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m » eine, n^brananSoen HMe aus S^LSSTn.lS sonde, zum Transport* . WirWolte. 
amphiohlton Tdiaorcubstanz «rsah * Vote u«l dergl Ich n. AuSerdem beM I <b» 

dies Wirkstoffe sind. Bedingt durch d,e "J^JjS^lm^. Ip.) verabreicht warden. Intrapulmonale 
gangigen Therapeutika entweder pe ror* Oder pa mntej ^^JvUhm. die Applikation von Schle.m- 
,o und intranasal Anwendung von Aerosoten Testimmten Stellen und nicht mit alien Wirkstoffen 

as; masts xiz— — — * * — * 

„ M nsch und Tier> wUrde beisp.elswe.se mm ^^^S^tm modifizierte Agensverteilung im Korper 
vor der Zersetzung im Gastromtestmaltrakt ^cMtaen undgj un<J sowohl naufige . als auch 

zur Folge haben; sie wUrde die P""™*^ : der Droge beei Forsc h7Drug Res. 39. 

infache. nichtinvasive Behandlung erlauben (Kan». ^ LJ-Jto .J^J^ dje Kuticula die erforderiiche 
1487-1491). Bel Pflanzen ^^S^S— herabsetzen (Price. C.E. (1981) In: The 
2 o Wirkstoffkor*entration sort -H -^h 

plant cuticle (D.F. Cutler. ^ ^^ E ^'^ Q ^. nete Maflnahmen zu beeinflussen. s.nd vetfach ....... 

Bestrebungen. die Hautdurchlasagke. dun* erwahn enswert sind z.B. Jetin,ekfton : 

besprochen worden (siehe z.B. Karze. und 195 . 20a)> der Bnsatz von elektrischen 

(Siddiqui & Chien (1987) Cnt. Rev. Ther. Drug- earner, by ^ dje Verwendung von 

2S F ldern (Bumette & Ongpipattanakul (1987) APhm **** 7 « 5 g Uste yon H itfsstoffen. die 
ch mischen Additiva. wie z.B. (No.axon) in die Haut getestet 

zwecks der ErhShung von Penetratton ernes wassert o* ^ erthallen. DujS e Uste 

wurden. 1st z.B. in der Arbeit von Aungst e ^t aLO 986 IntJJh witterionische Phosphohp.de. 

umfaflt nichtionische Substanzen (^nter angk «P» g ^ Sulfoxjdei sow.e drverse 

30 usw). anionische Stoffe ^^J^^XS^ ^J^roU allem ist jedoch das Problem, 
Aminoderivate; auch amphothere Glycinate una t»» hgfriedigend - gelost worden. L 
d r WirkstoffpenetrationindieHautb.shermc^ durch die pf ,anz.iche 

Eine Obersicht der Maflnahmen. ^^op^ zuLnmengefaflt Wenn chem.sche 

Kuticula eingesetzt werden. ist .n ™ S Qotch gewesen. diese dem wirkstoffhaltigen Ge- 

35 PenetrationsverstSrker verwendet wu«len. .st ~™*™J°Z> » Addjtiva manchrnal aU ch 

misch einfach Nn»»IOg™ hjng ^ den bisne; 

vorab in Form einer organischen Losung. aufgetragen. u.e , allgemeinen ging man 

™£suchten und diskutierten (Fluidisierung) der Haut 

davon aus. da* die verstarkte Ag e nspenetrat.on e der Regel mit e iner ZerstSrung der 

„ basiert (Golden et a... ^^^^^^^ — « fol 9 lich unerwunscht.) Anderer- 
Hautoberflache und ihren KMbrndenl ^^SdtoSul in Form von niedrigmolekularen Komplexen mrt 
seits wurde gezeigt. dafl manche ;Wi*stoffe * ^^^p^^M-UV. 

den ZusatzmolekUlen permeiren (Green el t al.. (1988) wenj Verbe sserung. Der von mehre- 

Von diesen Konzepten abweichend^ [^^^m^ ^ "P«-* den Lip ° S ° men f - * 
\ « ren Autoren theoretisch diskuf erte Pf^oe E^ «te von T ag ^ Scj ^ , nt c 

Bioch. Soc. Trans.. 609th Meeting. «. 51 3-517. 1 ^ e haup teachlich auf die Beeinflussung der 

wirkstoffstabilitatserhohendeMaflnahme • zumeist occlusiv angewandt; im Falle von 

^Die bisherigen Praparate fOr ^^^^TLc^ Praparate enthielten dabei ausschhefll.cn 
liposomenhaltigen PrSparationen war ' ^^^l Sie gewShrleisteten daher nur e,ne 

kieine oder lipophile Wirkstoffe-. sow. ein.ge ^JJ'S^^ der Formulierung. Als Verbesserung 
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fSrderndem Polyethylenglycol und F ttsauren zusammen mit Upidv sikeln gelang es Q sztes und- Mez i : 
(1988. Anesth. Analg. 67, 1079-1081) eine lokale Analgesie mit lidocainhaltigen Tragem zu rreicheh," 
allerdings erst nach mehreren Stunden occlusiv r Applikatlon und in geringem Maflstab. ' - 

Mit einer Spezialformulierung konnten wir di Ergebnisse von Gesztes und M zei erstmalig dramatisch 

s tlbertr ffen. Diese Tragerformulierung nthielt filtrierte. d t rgenshaltig Lipidvesik I (Liposomen) mit einem 
deklariert n optimal n Lipid/Tensid Gehalt von 1-40/1, in der Praxis zumeist urn 4/1. 

Diese Ergebnisse waren die Grundlage der deutschen Patentanmeldung P 40 26 834.9-41. di auf die 
Patentanmeldung P 40 26 833.0-43 (Iber die Uposomenherstellung Bezug nimmt. 

Nun wurde Uberraschenderweise gefunden, dafl aile solche Trager fur eine Penetration in und durch die 

w Permeabilitatsbarrieren geeignet sind. die sich durch besondere. in dieser Anmeldung beschriebene 
Eigenschaften auszeichnen. Die Hauptanforderung an solche Trager, im folgenden als Transfersomen 
bezeichnet ist daB sie genUgend elastisch sind. urn durch die Konstriktionen- in der Barnere. z.B. in der 
Haut durchdringen zu kdnnen. FQr Transfersomen aus Phosphatidylcholin und Natriumcholat wird diese ■' 
Bedingung erfullt, wenn die Randspannung unterhalb von 10 Piconewton ist; Shnliche Werte gelten auch fur 

is and re verwandte Systeme. Wenn die TrSger nach der Applikation selbst einen Gradienten aufbauen. 
werden sie besonders nQtzlich, da sie in diesem Fall zur spontanen Penetration der Permeabilitatsbamere 

tend^ren. ^ Aufg abe der Erfindung, neue Praparationen fur verschiedenste Wirkstoffe und andere 
Substanzen anzugeben. die deren schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen 

20 gestatten.^^ Aufgabe beste ht in der Schaffung von neuen PrMparationen zum Wirkstofftransport durch 
m nschliche. tierische und pflanzliche Hautschichten. die eine verbesserte VerfUgbarkeit des Wirkstoffes 

am Wirkungsort ergeben. . . 

Es ist eine weitere Aufgabe der Erfindung. Prlparate zur nichtinvasiven Verabreichung von antidiabetj- 
25 schen Wirkstoffen. besonders von Insulin, zu schaffen. die eine verbesserte. therapeutisch ausreichende 
und reproduzierbare Wirkstoffapplikation ermoglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weitertiin. ein Verfahren zur Herstellung solcher PrSparate anzugeben. 
Zur Losung dieser Aufgaben dienen die Merkmale der unabhSngigen Ansprilche. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den UnteransprOchen angegeben. 
30 Die erfindungsgemS/Jen Transfersomen unterscheiden sich in mindestens drei Grundeigenschaften von 
den bisher beschriebenen Liposomen fur die topische Anwendung und von sonstigen verwandten TrSgern 
Erstens konnen sie aus beliebigen Amphiphilen bestehen. einschlieBlich Olen. Zweitens kSnnen sie auf 
beli bige Weise hergestellt werden: ihre PenetrationsfShigkeit ist nicht von der PrSparationsmethode 
abhMngig Drittens: Die PenetratfonsfShigkeit von bisher beschriebenen, fDr die Hautapplikationen optimier- 
36 ten Liposomen (cf. Patentanmeldung P 40 26 834.9-41), basiert auf einem optimalen Upid/Tensid-Vemaltnis 
im Bereich UT= 1-40/1. Von Transfersomen wird jedoch hauptsSchlich eine bestimmte Elastizitat verlangt. 
di eine ausreichende Permeationsfahihkeit vermittelt Wenn diese Charakteristik der TrSger durch den 
Einsatz von randaktiven Substanzen gewShrleistet wird. kann die erforderliche Gesamtmenge des randaktj- 
ven Stoffes im System L/T-Werten unterhalb von 1/500 (im Falle von klassischen Tensiden unterhalb von 
40 1/50 bis 1/100) entsprechen. Der Wirkungsbereich von Transfersomen sprengt somit die bisher bekannten 
Grenzen urn mehrere Zehntausend Prozent. 

Transfersomen unterscheiden sich in mindestens zwei Grundsatzen von mizellenartigen Tragerformulie- 
rungen Erstens sind sie in der Regel viel groBer als die Mizellen und unterliegen daher anderen 
Diffusionsgesetzen. Zweitens - und noch viel wichtiger - enthalten die vergleichbaren Transfersomen 
4S typischerweise einen hydrophilen Kern (das Innere von Vesikeln). in den fast beliebige wasserloshche 
Substanzen eingeschlossen und somit Ober die Permeationsbarriere transportiert werden konnen. Gleichzei- 
tig sind die Transfersomen auch fur den Transport von amphiphilen und lipophilen Substanzen geeignet. 

Wenn die Trager nicht von sich aus ausreichend deformierbar sind und ihre Permeationsfahigke.t durch 
den Zusatz von randaktiven Stoffen erreicht werden soli, entspricht die Konzentration dieser Stoffe 
so vorzugsweise 0.1 % bis 99 % der Menge. die fur eine Solubilisierung der Trager erforderlich ware. Haufig 
liegt das Optimum zweckmSBig und wirkstoffabhangig in einem Bereich zwischen 1 und 80 %. besonders 
haufigzwischen10und60%undganzbevorzugtzwischen20und50Mol.-%. 

Die neuen Transfersomen sind zum Wirkstofftransport durch fast beliebige Permeationsh.ndernisse 
tauglich z B fur eine perkutane Medikamentenapplikation. Sie kQnnen wasserlosliche oder f ttlosiicn 
55 Agentien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusammensetzung, Applikationsmenge und Form 
unterschiedlich Penetrationstiefen. Die Spezial igenschaften. di einen Trager zum Transfersom machen 
konn n sowohl von phospholipidhaltigen V sikeln. als auch von anderen Amphiphilaggregaten erreicnt 
werden. 
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ln di S er An me ,dung wird " 
kU len nicn nor in die Barriers. z.B. in 10 oo-fach ffizient r durch die Haut als 

syst mischaktivist.Transfersomentrag nz^Pol^e^amo. ^ Transfersorne n 

2? bisher mit Hiife von p — i. 8 ^ rreichbaren biologischen oder 
ing brachte Substanz n kSnnen .m MenscN»n J-MW A lniekt ionen erreicht wurde^ 

therap utisch n Potentials entfalt n: e.n Effe kt ^b**™™ neuarti gen Wirkstofftrager Antid,abetes- 
Oberraschend wurde gefunden. 2?£rt In *JbW eingeschleust warden kSnnen. So 

mitte. ohne Spritzen oder B*""*^ a^ der Jerkin appiizierten >nsu.inrno.e^e 

err ichen z.B. regelmaflig mehr als 50 /.. hauli | mew * angebracht warden. Insul.nhalt.ge 

M * -tests. — * r risss^:. 
rsrr ^rsrrrrrsru — — 

Agrartechnologie und anderen Gebieten. de icn durch se i n e Fahigkeit auszeichnet. 

oder einem Poiymer. Das Trageraggregat setzt ■*^™2ich i pnysika iisch. thermodynamisch. und 
oder unterschiedlichen Molekulen f^^ L^T^Z Aggregate sind Mizellen, Diskmizellen. 
35 haufig funktione... eine Bnheit ^J^SS^SS^ Emufcionen'. Aggregatteile konnen 
OltrSpfchen (Nanoemulsionen), """y^^SJ^^ ?ragergroBe M eine Funktion der Barnerecha- 
miteinander auch ****»*^^ ik) , und udung sow* -n der 

^die App.ika.nen an Ptianzen werden zweckma«g zumeist reia*, kieine Tr^ger, legend m* 
inem Durchmesser unter 500 nm eingesetzt. 
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Steroid , Sterine oder Sterole und kohlehydrathaltige Lipide, schlicht als Lipide bezeichn t w rden. ' 
Ein Phospholipid ist beispielsw ise eine Verbindung der Form I 2 
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worin n und R* die unter Formel 8 genannten Bedeutungen haben, aber Ri, Ffe nicht Wasserstoff, OH Oder 
kurzkettiger Alkylrest sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH ist. R* ist auflerdem durch Tri- 

75 kurzkettiges-Alkylammonio, z.B. Trimethylammonio, oder Amino substituiertes kurzkettiges Alkyl, z.B. 2- 
Trimethylammonioethyl (Cholinyl). 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz gematf der Formel 2, worin n = eins, Ri und Ffe Hydroxyacyl, 
Ra Wasserstoff und R4 2-Trimethylammonioethyl (das letztere entspricht der Phosphatidylcholinkopfgrup- 
pe), 2-Dimethylammonioethyl, 2-Methylammonioethyl oder 2-Aminoethyl (entsprechend Phosphatidyleth- ; 

20 anolaminkopfgruppe) darsteilen. 

Ein solches Lipid ist z.B. ein natUrliches Phosphatidylcholin - veraltet auch Lecithin genannt. Es kanh 
z.B. gewonnen werden aus Ei (reich an Arachidonsaure), Sojabohne (reich an C-18 Ketten), Kokosnufl (reich 
an gesattigten Ketten), Oliven (reich an einfach ungesattigten Ketten), Safran (Saflor) und Sonnenblumen 
(r ich an n-6 LinoleinsSure), Leinsamen (reich an n-3 Linolensaure), aus Walfett (reich an einfach ungesSt- 

25 tigten n-3 Ketten). Nachtkerze oder Primel (reich an n-3 Ketten). Bevorzugte natUrliche Phosphatidylethano- 
lamine ( veraltet auch Kephaline genannt) stammen haufig aus Ei oder Sojabohnen. 

Aufierdem sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine (R4 in der Formel 2 entspricht 2-Trimethy- 
lammonioethyl), synthetische Phosphatidylethanolamine (FU gleich 2-Aminoethyl), synthetische Phosphatid- 
sSuren (FU ist ein Proton) oder ihre Ester (R4 entspricht z.B. einem kurzkettigen Alkyl, wie Methyl oder 

30 Athyl), synthetische Phosphatidylserine (FU gleich L- oder D-Serin), oder synthetische Phosphatidyl(poly)- 
alkohole, wie z.B. Phosphatidylglycerol (FU gleicht L-oder D-Glycerol), bevorzugt, worin Ri und R2 
id ntische Acyloxyreste, z.B. Lauroyl, Oleoyl, Linoyl, Linoleoyl oder Arachinoyl bedeuten, z.B. Dilauroyh 
Dimyristoyl-, Dipalmitoyl-, Distearoyl-, Diarachinoyl-, Dioleoyl-, Dilinoyl-, Dilinoleoyl-, oder Diarachinoylphos- 
phatidylcholin oder -ethanolamin, oder verschiedene Acylreste, z.B. Ri = Palmitoyl und R* = Oleoyl, z.B. 

35 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3-glycerophosphocholin; oder verschiedene Hydroxyacylreste, z.B. Ri = Hydroxypal- 
mitoyl und R+ = Hydroxyoleoyl; oder Gemische davon, z.B. Ri = Hydroxypaimitoyl und R4 = Oleoyl usw. 
sind. Ferner kann Ri Alkenyl und R2 identische Hydroxyalkylreste bedeuten, wie z.B. Tetradecylhydroxy 
oder Hexadecylhydroxy, z.B. in Ditetradecyl- oder Dihexadecylphosphatidyicholin oder -ethanolamin, Ri 
kann Alkenyl und Ffe Hydroxyacyl, z.B. ein Plasmalogen (R4 Trimethylammonioethyl), oder Ri ein Acyl z.B. 

40 Myristoyl oder Palmitoyl, und R2 Hydroxy sein; so z.B. in natGrlichen oder synthetischen Lysophosphatidyl- 
cholinen oder Lysophosphatidylglycerolen oder Lysophosphatidylethanolaminen, z.B. 1 -Myristoyl- oder 1- 
Palmitoyllysophosphatidylcholin oder - phosphatidylethanolamin sein; R3 stellt hSufig Wasserstoff dar. 

Ein geeignetes Lipid im Sinne dieser Erfindung ist auch ein Lipid der Formel 2, worin n = 1 ist, Ri 
inen Alkenylrest, R2 eineri Acylamidorest, R 3 Wasserstoff und FU 2-Trimethylammonioethyl (Cholinrest) 

45 darsteilen. Ein solches Lipid ist unter dem Namen Sphingomyelin bekannt. 

Ein geeignetes Lipid ist au/3erdem ein Lysophosphatidylcholin-Analog, z.B. 1-Lauroyl-1.3-propandiol-3- 
phosphorylcholin, ein Monoglycerid, z.B. Monoolein oder Monomyristin, ein Cerebrosid, ein Gangliosid oder 
ein Glycerid, welches keine freie oder veresterte Phosphoryl- oder Phosphonogruppe oder Phosphinogrup- 
pe in 3-Stellung enthalt. Ein soiches Glycerid ist beispielsweise ein Diacylglycerid oder 1-Alkenyl-1- 

50 hydroxy-2-acylglycerid mit beliebigen Acyl- bzw. Alkenylgruppen, worin die 3-Hydroxygruppe durch einen 
der genannten Kohlenhydratreste, z.B. einen Galactosylrest. verethert ist, wie z.B. in einem Monogalactosyl- 
glycerin. 

Lipid mit erwOnschten, Kopf- oder Kettengrupp n-Eigenschaften konn n auch auf biochemischem 
Wege, z.B. mittels Phospholipasen (wie Phospholipase A1. A2, B, C, und besonders D), D saturasen, 
55 Elongas n, Acyl-Transferasen, usw. aus nattirlichen oder synthetisch n Prekursor n gebildet werden. 

Ein geeign tes Lipid ist femer ein jedes Lipid, welch s in biologischen Membranen enthalt n und mit 
Hilf von apolaren organisph n LSsungsmitteln, z.B. Chloroform, xtrahierbar ist. Zu solchen Lipiden 
gehor n aufler d r ber its erwahnten Lipide beispielsweis auch Steroide. z.B. Oestradiol. oder Sterine, z.B. 
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z.B. R tinoid 
Vitamin D1 oder D3. usw. 



6 RAIMDAKTIVE SUBSTANZEN 

Bandar Substanz im Sinne dieser An„ -'^^S^^^n 
verleiM. oder diese Fahigkeit erhoht. £"^ZteZ Konzentrationsbereich Poren ,n 

diese Bgenschanmanifestiertsicha^ch,nde^ '^Q^^^ zu bewirken. Im engeren S,nne 
,o Lipidphasen. z.B. Membranen. zu b,lden odtarg^rMM»« y y ^ Randem ^ d 

handelt es sich dabei um Stoffe. d.e s.ch dadurch den polaren und apolaren Te,!en 

plren und apolaren Molekulteilen ^ e [^Z^ ^h die freie Energie «lr die Bildung von 

" ^^^^^^^^ ihre ^ ate 9eh6ren in diese 

^Randak^t der verwendefcn ""-r"^^ 

eff Sv e n%ativen Hydrophiiie/Hydrophobie des I^^^^J^u, Salzgehalt. pH-Wert. usw.) 
ao SnSgen Systemkomponenten und ^ dbed '^^^^^ Rest welche den hydrophoben; 

S%g. Funktioneile Gruppen. z.B. ^^^ZZ^^ZLgeruog oder raumbeanspruchende 
JharaSe^esesRestesabs^ erniedrigen die S 

Substituenten im hydrophoben ™^* B ™. n ^SanTppe. bei gleichbleibender hydrophoben Kette. ; 
Substanz. Geiadene oder stark ^^ZZi ^ U^e bei. Direkte Bindungen zwischen den 
2S tragen normalerweise a an* ^^"^^haben eine entgegengesetzte Wirkung. 

lipophilen und/oder amphiph.len SyBt^W 0 ^^ n Konzentrationsbereichen eine gewisse Randaktrvifet 
Zu den L5sungsmittein, die ledighch ^^TmSTTzB. Methanol. Ethanol, n-Propano . 2- 
b sitzen, gehoren einfache. bMondan • * k °™ 0 , {Amylalk0 ho.). n-Hexanol. n-Heptanol n- 
Propen-1-ol (Allylalkohol). n- Butenol '^ n ^ B ^ 0 7Sder iso>entanol. Noch taugHcher smd die 
30 Odanol und n-Decanoi. ferner .so-P opan<* ^^^,0, {Pro pylenglycol). 1 .3-Propand.ol 1,3- 
hSheren Alkohole. wie z.B. Ethand«o ^5^^Juta«-1 «W. 1 .2.4-Butantriol. 1.3.4-Butantnol. 1.2.3- 
Butandiol, 2,3-Butandiol. Propantriol (Gl V^J^'^^ (Perrtaerythritol). 2.4-Pentadiol und 

Hexa-Oxyethy.engiyco.e und f^^^ I Jrjciohexanol. Cyciohexyialkohol. Aryl-aikohoie. 
z.B. Benzylalkohol. Cyclopentanol. Cyclohexanol. 3-. » y 

wie z B. Phenyl-Ethanol, usw. . „i„„ a «t7t warden konnen, umfassen femer Losungen 

„ Ra^daktive L 6 sungsmitte.. die von diversen SMuren 

von kurzkettigen AcyhAikyh "T* Hydr Pentensaure. usw.. von _ manchen 
und Basen. z.B. von Essig-. Ame.sen- oder Pro P'°"^* von Arnmoniak. Purin. Pyr.m.d.n, usw.. 
Aminosauren. von Benzoesaure, Phosphor. und . S £"°^ 

""Unas,,* und randattv «■ ,B. die VdM*. «* n,« m. Grund.cn™, » 
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Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl. n-Decyl. n-Und cyl, n-Dodecyl, n-Tetradecyl Oder n-Tetradecen yl, n-H xadecyl,- : 
n-Hexadecenoyl, n-Octadecyl t n-Octadec noyl und n-Octadecendienyl, n-Octad centrienyl, usw, v rw ndet 

Sorbitol ist ein mdglicher Beispiel fQr den Rest Z. QC* - Yj) kann z.B. ein Polyen, Polyoxyalken, wie z&J 
Polyoxy thylen, Polyalkohol, z.B. Polyglycol, oder Polyether s in. W - Yj) enthSIt vorzugsweis 1-20, 
5 besonders hSufig 2-10 Einh it n, wie z.B. in Ethyl nglycol, Di- und Triglycol (Oligoglycol) od r Poly thyl- 
englycol. 

Bei einfachen Substanzen gemafl Formel 3 ist der Rest Rr oder R2 haufig eine Alkyl-. Alkenyl-, 
Hydroxyalkyl-, Alkenylhydroxy- oder Hydroxyacyl-Kette mit 1-24 Kohlenstoffatomen. Sehr gut geeignet sind 
z.B. n-Dodecyl (Lauryl-ether), n-Tetradecyl (Myristoyl-ether), n-Pentadecyl (Cetyl-ether), n-Hexadecyl 

to (Palmitoyl-ether), n-Octadecyl (Stearoyl-ether), n-Tetradecenoyl (Myristoleoyl-ether), n-Hexadecenoyl 
(Palmitoleoyl-ether) oder n-Octadecenoyl (Oleoyl-ether). Aufgrund ihrer guten Zuganglichkeit werden bei- 
spielsweise haufig verwendet 4-Lauryl-Ether (Brij 30). 9-Lauryl-Ether, 10-Lauryl-Ether, 23-Lauryl-Ether (Brij 
35), 2-Cetyl-Ether (Brij 52), 10-Cetyl-Ether (Brij 56), 20-Cetyl-Ether (Brij 58), 2-Stearyl-Ether (Brij 72), 10- 
St aryl-Ether (Brij 76), 20-Stearyi-Ether (Brij 78), 21 -Stearyl-Ether (Brij 721), 2-Oleoyl-Ether (Brij 92), 10- 

15 Oleoyl-Ether (Brij 96) und 20-Oleoyl-Ether (Brij 78), worin die steigende Anfangszahl auf die zunehmende 
KopfgruppengroBe hindeutet. Geeignete Substanzen sind unter den Bezeichnungen GENAPOL, THESIT 
und LUBROL im Handel eiMKIich. 

Zu den bekanntesten entsprechenden veresterten nichtionischen Tensiden gehSren Substanzen mit 
dem Handelsnamen Myrj, wie z. B. Polyoxyethylen(8)-Stearat (Myrj45), Polyoxyethylen(20)-Stearat (Myrj49). 

20 Polyoxyethylen(30)-Stearat (Myrj51), Polyoxyethylen(40)-Stearat (Myrj52), Polyoxyethylen(50)-Stearat 
(Myrj53), Polyoxyethylen(100)-Stearal (Myrj59), usw. Weitere Produkte dieser Substanzklassen werden z.B. 
unt r dem Handelsnamen Cirrasol ALN vertrieben; Qbliche Polyoxyethylen-Alkylamide sind z.B. Tenside mit 
dem Handelsnamen Atplus. 

Bei einer weiteren wichtige Spezialform der nichtionischen randaktiven Substanz gemafl Strukturformel 

25 3 ist der Rest Ri zumeist eine Hydroxylgruppe, der Rest R2 zumeist ein Wasserstoffatom. Die Reste X und 
Z sind hSufig eine Alkoxy- oder Alkenoxy-, im Prinzip auch Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- oder 
Hydroxyacyl-Kette mit 4-100 Kohlenstoffatomen. Auch der Rest Y ist haufig eine Alkoxy-, Alkenoxy-, 
Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette, die allerdings zumeist verzweigt ist und eine 
M thyl- bzw. Ethyl-Seitenkette trSgt. Zu den verbreitesten randaktiven Substanzen dieser Klasse gehoren 

30 die Tenside, die unter der Bezeichnung "Pluronic" im Handel erhaltlich sind. 

Weitere^ hMufig verwendete Spezialformen von nichtionischen randaktiven Substanzen sind unter der 
Bezeichnung "TWEEN" erhaltlich. Sie haben als zyclischen Teil haufig einen Sorbitolring. Die Reste Ri , 
R2, Fb und FU sind haufig vom Alkoxy- oder Alkenoxy-, noch hSufiger vom Polyen-, Polyoxyalken-. wie z.B. 
Poiyoxyethylen-, Polyalkohol-, wie z.B. Polyglycol-, oder Poiyether-Typ. Manche dieser Ketten kSnnen 

35 apolar sein, z.B. eine Acyh Alkyl-, Alkenyl-. Hydroxyalkyl-, Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 8- 
24 Kohlenstoffatomen. Wenn keiner der Reste R1.R2.R3 oder und FU apolar ist, liegt ein hydrophober Rest 
als Seitenkette an einer verzweigten Kette oder als Terminalrest vor. 

Besonders haufig treten in Substanzen vom TWEEN-Typus Polyoxyethylen-Ketten auf. Diese enthalten 
zumeist einen terminalen Wasserstoff, seltener eine Methoxy-Gruppe. Eine der Polyoxyethylen-Ketten ist 

40 j doch mit einem hydrophoben Rest versehen, der vorzugsweise eine Acyh Alkyl-, Alkenyl-, Hydroxyalkyl-, 
Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-Kette mit 4-24, insbesondere 12-18 Kohlenstoffatomen ist. 

Auch randaktive Substanzen, die unter der Bezeichnung "TRITON" erhaltlich sind, sind erfindungsge- 
mafl verwendbar. 

Polyalkoholreste Ffe sind vorzugsweise verestert oder verethert; sie kSnnen jedoch auch uber ein 
45 Stickstoffatom an die hydrophobe Kette geknUpft sein. Sie sind sehr haufig Ethylenglycoh Glycerol-, 
Erythritol- Pentaerythritol-Addukte. wie z.B. 1 -Alkyl-. 1-Alkenoyh 1-Hydroxyalken-Glycerol, oder entspre- 
chende 1,2-, oder 1 ,3-Diglyceride (z.B. 1-Alkyl.2-Alkyl-, 1-Alkyl,2-AlkenyK 1-Alkenyl.2-Alkyl-, 1-Alkenyl.2- 
Aikenyh 1-AIkenyl.2-Hydroxyalkyl-. 1-Hydroxyalkyl.2-Alkenyl-. 1-Alkyl,2-Hydroxyalkyl-, 1 -Hydroxyalkyl, 2- 
Alkyh 1-Alkenyl,2-Hydroxyalken-, 1-Hydroxyalken,3-Alkenyl-. 1-Alkyl.3-Alkyl-, 1-Alkyl,3-Alkenyl-. 1-Alke- 
50 nyl,3-Alkyl-, 1 -Alkeny l,3-Alkeny I-, 1 -Alkenyl.3-Hydroxyalky l-,1 -Hydroxyalkyl,3-Alkenyl-, 1 -Alkyl,3- 
Hydroxyalkyl-, 1-Hydroxyalkyl,3-Alkyl- f 1-Alkenyl.3-Hydroxyalken- oder 1-Hydroxyalken,3-Alkenyl-). An Stel- 
I des Glycerols kann auch ein anderer hoherwertigen Alkohol, z.B. Erythritol. Pentantriol. Hexantriol, 
-tetraol oder -pentaol, usw. auftreten. woraus sich eine Vielfalt an VerknQpfungsm5giichkeiten ergibt. 

Z oder Ffe konnen f rner aus einem oder mehreren 1-10, vorzugsweise 1-6. ganz besonders haufig 1-3 
55 Kohlenhydratresten oder ihren Derivaten b stehen. Di B zeichnung Kohlenhydratrest hat dabei die bereits 
beschrieben Bedeutung und steht vorzugsweise fOr alpha oder b ta und L- oder D-Allosid, -Altrosid, 
-Fucosid. -Furanosid. -Galactosid. - Galactopyranosid, -Glucosid. -Glucopyranosid. - Lactopyranosid. - 
Mannosid. -Mannopyranosid, -Psicosid, Sorbosid. -Tagatosid. -Talosid; haufig verw nd te Derivate von 
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Disaccharid n sind L- od r D-Maltopyranosid. -Maltosid. Lactosid. -Malto-oder -Lactobionamid; auch nt- 
sprechende Derivate von Maltotriose oder -tetraose sind nQtzlich. 

Der Kohlenhydrat-R st kann auflerdem schwefelhaltig sein. wie z.B. in beta-L- oder D-Th.oglucopyrano- 

S ' d ^tte^niscte T^nside sind z.B. sulfonathaltige Substanzen wi <3-<(3-cholamidopropyl)-dim thylyam- 
monio)-1-pr pansulfonat (CHAPS) und (3-<<3^holamidopropylMimethyfy 

Ifonat fCHAPSO) oder N-octyl-N.N-dim thyl-3-ammonio-1-propansulfonat. N-dod cyl-N.N-dim tnyl-3- 
ammonic-1-propansuKonat (Lauryl-sulfobeteun). N-t ^ecyl-N.rWimethyl-3-arn^ 
(Myristyl-sulfobetain). N-hexadecyl-N.N-dimethyl-3-ammonio-1-propansulfonat (Palmrtyl-sulfobetain), N 
octedecyl-N.NKlimethyl-3.amrnonio-1-propansulfonat(Stearyl-sulfobetain), •N-octadecenoyl-N.N.-d.methyl-3- 

ammonio-1-propansulfonat (Oleoyl-Sulfobetain) usw. 

Zwitterionische Tenside sind ferner Substanzen mit der Formel 4 

H R,H 

i i 



R.-C-C-C-X -R 4 

III 
H RjH 



(4) 



worin n eins oder null ist. Bne von beiden Seitenketten R, und Ra enthalt 

Alkenoyl-, HydroxyalkyK Hydroxyalkenyl- oder Hydroxyacyl-. bzw. Alkoxy-Kette mit je 8-24 Koh enstoff ato- 
men die andere^esTehi aus Wasserstoff. Hydroxygruppe oder kurzkettigem Alkylrest P* stollt normaler. 
weise ein Wasserstoffatom oder eine kurze Alkylkette dar. X ist zumeist anionisch, z.B. e.n P^phat- oder 
Sulfat-Rest Der Rest R* ist dann kationisch, urn den zwitterionischen Charakter zu gewahrle.sten. Am 
haufigsten handelt es sich hierbei um gegebenenfalls substituierte Ammonio-alkylderivate. z.B • Bhar»h 
Pr panol-. Butanol-, Pentanoiamin. Hexanolamin. Heptanolamin oder Octanolamm. N-Methyl- N,N-p,methyl. 
Oder N.N.N-Trimethyl-ammonio-alkyl. N-Ethyl-. N.N-Diethyl, oder N.N,N-Triethy^mino-aikyl. ««£2» £ , 
Alkyle, z.B. N.N-Methyl-ethyl-ammonio-alkyl oder entsprechende Hydroxyalkylsubstenzen <&nkett.ge 
(Lyso)-Derivate samtlicher biologischer zwitterionischen Phosphoiipide sowie ihre ^ wwd ' un ? en Jf:?; 
Platelet-Activating-Factor und seine Analoga) gehoren in diese Kategorie.). FU kann auch e.n posrtw 
geladener Kohlenhydratrest sein, z.B. ein Aminozucker oder seine Derivate. Die Posrtonen von P* und X 

^"Bne^schrrandaktive Substanz ist ein Stoff, der zumindest eine positive oder negative Udung tragt 
sowie mindestens einen wenig wasserloslichen Rest. Eine anionische Substanz dieser Art kann auch 
m hrere Ladungen tragen. besitzt jedoch eine negative Gesamtladung; die Gesamtladung e.ner kationi- 
sch n Substanz ist positiv. 

Zu anionischen randaktiven Substanzen gehSren Stoffe mit der Grundformel 5: 



R x - C - O 6 (5) 



worin R, ein gegebenenfalls substituierter Kohlenwasserstoffrest ist und G em emwertges Gegenion 
ZZ£ vorwiegend ein Alkalimetallkation (z.B. Lithium, Natrium, Kalium. Rubidium, oder Cas,um) e.n 
Ammoniumion bzw. ein hiedermolekulares Tetraalkylammonium-lon, z.B. Tetramethylammomum oder Tetra- 

^Thtenwasserstoffrest Ri in einem anionischen Tensid der Forme. 5 ist zumeist 
od r verzweigtes Acyl. Alkyl oder Alkenoyl. bzw. oxidierte oder hydroxygen.erte Denvate davon. der Rest 

* "e t iS ^™Ts^ 10-20. besonders haufig 12-18. Kohlenstoffatome; fa..s una sat- 
tigt. enthalt sie 1-6. b sond rs hSufig 1-3. Dopp Ibindung n in n-3- od r n-6-Position. Totrartorulh 

B vorzugte Hydroxyalkylk tten sind in diesem Fall: n-Dodecylhydroxy (Hydroxylauryl). 
ydroxy (Hydroxymyristyl).n-Hexad cylhydroxy (Hydroxycetyl). n-Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl). n-Bco- 
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sylhydroxy oder n-Docosyloxy. Von Hydroxyacylketten seien genannt Hydroxylauroyl, Hydroxyrhyristoyir 
Hydroxypalmitoyl, Hydroxystearoyl, Eicosoylhydroxy oder Docosoyloxy-Kett n; v n Hydroxyalk n-R sten 
di Hydroxydodec n, Hydr xyt tradecen, Hydroxyhexad cen, Hydroxyoctadecen, Hydroxyeicosen, Hydrox- 
ydocos n. ganz b sonders hSufig 9-cis,12-hydroxy-Octadecenyl (Ricinolenyl) oder 9-trans,12-hydroxy- 
Octad c nyl (Ricinelaidyl), S-cis.S-cis.ll-cis.l^is.lS-hydroxy-Eicosatetraenyl (1 5-hydroxy-Arachidonyl), 5- 
cis,8-cis,1 1 -cis,1 4-cis,1 5-hydroxy,1 7-cis-Eicosapentaenyl, 4-cis,7-cis,1 0-cis,13-cis.1 5-hydroxyJ 6-cis-Doco- 
sapentaenyl und ^is^is.lO^isJS^is.lS-hydroxy.ie-cis.lO-cis-Docosahexaenyl. 
Ein weitere Klasse anionischer, randaktiven Substanz entspricht der Formel 6 

(Ri - (O - X) - Y)~ G* ( 6 ) 

Ri bedeutet hier einen gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest; X steht fUr einen kurzkettigen 
Alkylrest und Y kennzeichnet eine Sulfonate Sulfat-, Phosphat-, Phosphonat oder Phosphinatgruppe. G ist 
ein zumeist einwertiges Gegenion (Kation). 

Durch eine Etherbindung verkndpft, und zu diesem Grundtypus gehSrend, sind Alkalimetall-alkyl- oder 
-aikenylethersulfonate oder -phosphate. Beispiele dafQr sind Natrium- oder Kalium-n-dodecyloxyethylsulfat, 
-n-tetradecyloxyethylsulfat, -n-hexadecyl-oxyethylsulfat oder -n-octadecyloxyethylsulfat oder ein Alkalimetall- 
alkansulfonat, z.B. Natrium- oder Kalium-n-hexansulfonat, n-octansulfonat, n-decansulfonat, n-dodecansulfo- 
na t f -n-tetradecansulfonat -n-hexadecansuifonat oder -n-octadecan-sulfonat. 

Verwandt mit den Verbindungen des Typs 6 sind die Substanzen der allgemeinen Formel 7 

(R, - Y)- G* (7) 

die analog zu den Substanzen der Formel 6 gebildet werden, jedoch durch direkte Bindung der geladerien 
Kopfgruppe an die Kette. 

Besonders geeignete anionische, randaktive Substanzen der obigen Formel 6 sind Alkalimetall-alkylsul- 
fate. Einige Beispiele solcher Substanzen sind: Natrium oder Kalium-n-Dodecyl (Lauryl)-sulfat, -n-Tetradecyl 
(Myristyl)-sulfat, -n-Hexadecyl (Palmityl)-sulfat, -n-Octadecyl (Stearyl)-sulfat, n-Hexadecylen(Palmitolein)- 
suifat und n-Octadecylen(Olein)sulfat. Anstelle der Sulfatgruppe konnen z.B. auch Sulfonat, n-Methyl- oder 
n-Ethylglycin verwendet werden. 

Femer kommen die Salze der Bis-(2-alkyl-alkyl)-sulfosuccinate fUr eine Anwendung im Sinne dieser 
Anmeldung in Frage. Sie werden vorzugsweise als Lithium-, Natrium-, Kalium-, oder 
T tramethylammonium-bis-(2-ethyl-hexyl)-sulfosuccinat verwendet. 

Weitere geeignete Substanzen sind Sarkoside. Alkyl- oder Alkenoyl-Sulfochloridderivate der Eisweis- 
kondensate, Sulfonamidseifen, sulfatierte oder phosphorylierte Alkoholester, sulfatierte oder phosphorylierte 
Amide bzw. Monoglyceride. Fettsaurenalkylamide, Sulfo- oder PhosphobernsteinsMureester, Tauride, 
Alkylphenol-, Alkylbenzol-, Alkylnapthalin-ethersulfonate usw. 

Eine wichtige Gruppe anionischer randaktiven Substanzen sind die Derivate von Cholsaure. Ihre 
Grundformel ist 




worin Ri einem Proton, / einer OH- oder oder einer Carbonylgruppe entspricht und R2 beispielsweise 
Derivate von Taurin und Glycokoll kennzeichnet. Vorzugsweise werden Salze der Cholsaure (GallensSure, 
3alpha, 7alpha,12alpha-trihydroxy-5b ta-Cholan-24-oin-saur ), Deoxycholsaure (3alpha,12alpha-dihydroxy- 
5b ta-Choian-24-oin-saure), Chenod oxycholsaure, GlycocholsSure (N-(3alpha,7alpha,12aIpha-trihydroxy- 
24-oxycholan-24-yl-)glycin). D oxycholsSure, GlycodeoxycholsSure (N-(3alpha,12aipha-dihydroxy-24- 
oxycholan-24-yl-)g!ycin), GlycochenodeoxychoIsMure, GlycolitocholsSure, Glycoursodeoxycholsaure, Lito- 
cholsaure. Taurodeoxychofsaure, Taurocholsaure (3alpha,7alpha,1 2alpha-trihydroxy-5beta-Cholan-24-oin- 
sSur -N-(sulfo thyl)amid), Taurochenodeoxycholsaur , Tauroglycocholsliure, TaurolitocholsSure, 
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(3alpha,7betaTdihydroxy-5beta-cholansaur ), v rwenow w rho|asterv |. Alkvl . .AJkenyh -Hydroxyalkyl-. 

.^lilL^^ - - — ■ 

Erfindung. rwAP<5-Klasse sind verwendbar; hier ist Ffe haufig NH- 

He summarise Formel 10. plKKphorhaltig. anlon,sct,e randatov. Substanzen Bt 
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D r Wert von n 1st nu.. oder ein, Bne von *f ^ 'S^hS^ 

Hydroxygruppe oder kurzketfigem Alky rest; *%^ v| en ^!'^ k S^ 

Hydroxyaikenyl- oder HydroxyacyMCette (b^e.nen ^^^J^nSL Alkyl-Kette mit weniger 

8-24 Kohlenstoffatomen. Der Rest Ra entspncr^ S^^SS^JU- •** eine 

als 5 Kohlenstoffatomen. * kann oder. wenn 

2£ £ L^F^^^^ * ^erde ri va, .ne 

a^ogruppenh^ 

Zu den geeignetsten Tens.den d.eser Substa " zk '^" 9 ; no ' = 8taaryl)glyceroi>hospto 

phosphatidsaure.n-Hexadecy.<=« 

SdsaSre. n-Hexadecy.en<= Palmi^^^ JSL^c^T^ 

rsss^ Sr eine — ■ 

im Sinne dieser Erfindung in Frage fi (zB uthium> Natriurn . Kalium. Casium) oder ein 

Als Gegenion tritt zume.st em ^^^^em^^um, Tetrathylammonium). 

dungen in n-3- oder n-6- Position. no i<™ A i n-Dodecvl n-Tetradecyl, n-Hexadecyl, 

Tri iSn^^ 

(Myristo.eyl). 9-cis-Hexadeceny. (™ m '^^ (Vaccenyl). 
(Petrose.aidiny.). 9-cis-Octadecenyl ^J^^^JScSL Is^is-Tetracosenyl. 
9-cis-Eicosenyl (Qadoleinyl). 13 ^-^ c ~ e ^ 9-trans.1 2-trans- 

cis.10^is.13-cis.16^is.19-ds-Docosahexa nyl. Hvdroxyalkyl-Klasse sind: n-Decylhydroxy. n- 
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(Hydroxycetyl), n-Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl) und n-Eicosylhydroxy (Hydroxyarachinyl)-K tten. 

Alkenylhydroxy-Ri od r R2 ist vorzugsweise 9-cis-Dodecenylhydroxy (Hydr xylauroleyl), 9-cis-Tetrade- 
cenylhydroxy (Hydroxymyristol yl), 9-cis-Hexa- decenylhydroxy (Hydroxypalmitoleinyl), 6-cis-OctadecenyIh- 
ydroxy (Petroseiinylhydroxy), 6-trans-Octadecenylhydroxy (Hydroxypetroselaidinyl), 9-cis-Octadecenylh- 
ydroxy (Hydroxyol yl), 9-trans-Octadecenylhydroxy (Hydroxy laidinyl) und 9-cis-Eicosenyl 
(Hydroxygadol inyl). 

Alkanoylhydroxy-Ri Oder R2 ist vorzugsweise n-Decanoylhydroxy, n-Dodecanoy I hydroxy 
(Lauroylhydroxy), n-Tetradecanoylhydroxy (Myristoylhydroxy), n-Hexadecanoyfhydroxy, n-Hexadecanoylh- 
ydroxy (Palmitoylhydroxy), n-Octadecanoylhydroxy (Stearoylhydroxy) und n-Eicosoylhydroxy 
(Arachinoylhydroxy). 

Alkenoy!hydroxy-Ri oder R2 ist vorzugsweise 9-cis-Dodecenylhydroxy (Lauroleoylhydroxy), 9-cis-Tetra- 
decenoylhydroxy (Myristoleoylhydroxy), 9-cis-Hexadecenoylhydroxy (Paimitoleinoylhydroxy), 6-cis-Octade- 
c noylhydroxy (Peteroselinoylhydroxy), 6-trans-Octadecenoylhydroxy (Petroselaidinoyfhydroxy), 9-cis-Octa- 
decenoylhydroxy (Oleoylhydroxy), 9-trans-Octadecenoylhydroxy (Elaidinoylhydroxy) und 9-cis-Eicosenoyl 
(Gadoleinoylhydroxy). 

Beispiele fOr den kurzketttgen Alkylrest, der moistens als Rest R* auftritt, sind Methylen-, Ethylen-, n- 
Propylen-, iso-Propylen-, n-Butylen- oder iso-Butylen- sowie n-Pentylen- oder n-Hexylen-Gruppen. Als Rest 
R4 konnen auch z.B. Carboxy- oder Sulfo-Gruppen, saure und basische Gruppen, z.B. Carboxy- und 
Amino-Gruppen, fungieren; die Aminogruppe steht in einem solchen Fall stets in alpha-Stellung, bezogen 
auf die Carboxygruppe. Ein weiterer Beispiel fUr den R*-Rest sind freie oder veretherte Hydroxygruppen 
(zwei veretherte Hydroxygruppen konnen dabei durch einen divalenten Kohlenwasserstoffrest, wie z.B. 
M thylen, Ethylen, Ethyliden, 1,2-Propylen oder 2,2- Propylen. miteinander verbunden sein). Der Rest R* 
kann ferner durch Halogen, z.B. Chlor oder Brom, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy- oder Ethoxycarbo- 
nyl, oder durch Niederalkansulfonyl, z.B. Methansuifonyl, substituiert sein. 

Substituiertes kurzkettiges Aikyl-FU mit 1-7 OAtomen ist vorzugsweise Carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 
Carboxymethyl, Carboxyethyl- oder 3-Carboxy-n-propyl, omega-Amino-m-carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2- 
Amino-2- carboxyethyl oder 3- Am i no-3-carboxy-n-p ropy I , Hydroxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Hydroxyethyi 
oder 2,3-Dihydroxypropyl, Niederalkoxynieder- 3-Methoxy-n-propyl, kurzkettiges Alkylendioxy-kurzkettiges 
Alkyl, z.B. 2,3- Ethylendioxypropyl oder 2,3-(2,2-Propylen)-dioxypropyl, oder Halogen-kurzkettiges Alkyl, 
z.B. Chlor- oder Brommethyl, 2-Chlor- oder 2-Bromethyl, 2- oder 3-Chlor- oder 2-oder 3-Brom-n-propyl. 

Ein Kohienhydratrest-FU mit 5-12 C-Atomen ist beispielsweise ein natUrlicher Monosaccharidrest, der 
sich von einer als Aldose oder Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose ableitet. 

Ein Kohlenhydratrest-R* ist ferner ein natUrlicher Disaccharidrest, z.B. ein Disaccharidrest, der sich aus 
zwei Hexosen, wie bereits beschrieben, gebildet hat. AuBerdem kann ein Kohlenhydratrest R4 ein derivati- 
sierter Mono-, Di- oder Oligosaccharidrest sein, in dem beispielsweise die Aldehydgruppe und/oder ein oder 
zwei endstandige Hydroxygruppen zu Carboxygruppen oxydiert sind, z.B. ein D-Glucon-, D-GIucar- oder D- 
Glucoronsaurerest, welcher vorzugsweise als cyklischer Lactonreste vorliegt. Ebenso konnen in einem 
derivatisierten Mono- oder Disaccharidrest Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxygruppen reduziert sein, 
z.B. Inosit, Sorbit oder D-Mannit, oder Hydroxygruppen durch Wasserstoff, z.B. Desoxyzucker, z.B. 2- 
Desoxy-D-ribose, L-Rhamnose oder L-Fucose, oder durch Aminogruppen, z.B. Aminozucker, z.B. D- 
Glucosamin oder D-Galactosamin, ersetzt sein. 

FU kann auch ein Steroidrest oder Sterinrest sein. Wenn FU einen Steroidrest darstellt, ist R3 
Wasserstoff, wahrend R1 und R2 vorzugsweise einer Hydroxygruppe entsprechen. 

Das Gegenion ist vorzugsweise Ammonium, Natrium oder Kalium. 

In einem anionischen Tensid der Formel 8 ist vorzugsweise n = 1 , R1 Alkyl, z.B. n-Dodecyl (Lauryl), n- 
Tridecyl, n-Tetradecyl (Myristyl), n-Pentadecyl, n-Hexadecyl (Cetyl), n-Heptadecyl oder n-Octadecyl 
(St aryl), Hydroxyalkyl, z.B. n-Dodecylhydroxy (Hydroxylauryl), n-Tetradecylhydroxy (Hydroxymyristyl), n- 
Hexadecylhydroxy (Hydroxycetyl), oder n-Octadecylhydroxy (Hydroxystearyl), Hydroxyacyl, z.B. Hydrox- 
ylauroyl, Hydroxymyristoyl, Hydroxypalmitoyl oder Hydroxystearoyl, Ffe Wasserstoff oder Hydroxy, Ra 
Wasserstoff oder kurzkettiges Alkyl, z.B. Methyl, R* kurzkettiges Alkyl, z. B. Methyl oder Ethyl, kurzkettiges 
Alkyl substituiert durch saure und basische Gruppen, z.B. Carboxy und Amino, z.B. omega-Amino-omega- 
carboxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Amino-2-carboxyethyl oder 3-Amino-3-carboxy-n-propyl. Hydroxy-kurzket- 
tiges Alkyl, z.B. 2-Hydroxy thyl oder 2,3-Hydroxypropyl, kurzkettiges Alkylendioxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. 
2,3-Ethylendioxypropyl oder 2,3-(2,2-Propylen)-dioxypropyl, Halogen-kurzkettiges Alkyl, z.B. 2-Chlor- oder 
2-Bromethyl, ein Kohlenhydratrest mit 5-12 C-Atomen, z.B. Inosit, oder in Steroidrest, z.B. ein Sterin, z.B. 
Cholesterin, und G* = Natrium-, Kalium- oder Ammonium-Ion. 

Ein anionisch s Tensid der Formel 8 ist in erster Linie das Natrium-oder Kaliumsalz des Lysophosphati- 
dylserins, z.B. das Natrium 1 oder Kaliumsalz des Lysophosphatidylserins aus dem Rind rhim oder das 



11 



EP0 47S 160 A1 



10 



15 



25 



— • NaWum ' 

sSure. z.B. EHLysophosptrtdsa^^^ _ 
re , z.B. 1-Uuroyh 1-MyrlstoyK 1 * al '^^^' °3ia gehoren: AmnAonk.ms.to. quarts Ammo- 
Zu don wlcltfgsten Ktosen yon "«^*" ' 1^" 9 rtdhim . . wdazoh od« ImiotoliniunvSatee. 

I 2 ^ 
R N + -R -G" 

I 

R 3 (9) 



30 



35 



45 



50 



™ m ^hen He^ocycl^ bidden- f^^,^,, subsmuterte r. -Pl^,?"**: 

1-Tndscenyl. 1-Tetradecenyl. ^''^^^T'S^deconyl f*-W. 6-trans-OcttrtK*- 
deeenyl (Palmitoteinyl). 1-Heptadecan, • «^^iSa»Wl (Elaidinyl), 9-ds-12-cis-Octad^.enyl 
„»l (PelroMlaldinyl). 9-cIs-Octadeceny^ ffi^nyl) ^wniMI-trans-ia-hans-Octadeca- 

TJZ IS^TO*-* (S^ny,,. 6-. 1.-. 1— ~ • ■ * 

rids? ^r^v««-=v' <°> * — 



12 



EP 0 475 160 A1 



Ein aliphatischer Heterocyclus, welcher von Ffc und Fb zusammen mit d m Stickstoffatom gebildet wird, 
ist b ispielsweise ein monocyclischer, fdnf- oder s chsgliedrig r Aza-, Oxaaza- oder Thiazacyclylrest, z.B. 
Pip ridino, Morpholino oder Thiamorpholinio. 

Substituenten dieses Heterocylus sind die Substituent n Ri und FU am Stickstoff sowie gegebenenfalls 
an ein m Kohl nstoffatom Nieder- alkyl, z.B. M thyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl. 

Ein H t rocyclus, welch r von Rz und R3 zusamm n mit d m Stickstoffatom gebildet wird und an 
einem Kohlenstoffatom durch kurzkettiges Alkyl substituiert ist, ist z.B. 2-, 3- oder 4-Methylpiperidinio, 2-, 3- 
oder 4-Ethylpiperidinio oder 2- oder 3-Methylmorphoiinio. 

Bn aromatischer Heterocyclus, welcher von R2, Ra und R+ zusammen mit dem Stickstoffatom gebildet 
wird, ist beispielsweise ein monocyclischer, fOnf-oder sechsgliedriger, Aza-, Diaza-, Oxaaza- oder Thiazacy- 
clylrest, z.B. Pyridinio, Imidazolinio, Oxazolinio oder Thiazolinio oder beispielsweise ein benzokondensierter 
Monoazabicyclylrest, z.B. Chinolinio oder Isochinolinio. 

Substituenten solcher Heterocyclen sind der Rest R1 am Stickstoffatom sowie gegebenenfalls an einem 
Kohlenstoffatom kurzkettiges Alkyl, z.B. Methyl oder Ethyl, Hydroxy-kurzkettiges Alkyl, z.B. Hydroxymethyl 
oder 2-Hydroxyethyl, Oxo, Hydroxy oder Halogen, z.B. Chlor oder Brom. 

Ein Heterocyclus, welcher von R2, R3 und R* zusammen gebildet wird und an einem Kohlenstoffatom 
durch die genannten Reste substituiert ist, ist beispielsweise ein 2- oder 4-kurzkettiges-Alkylpyridinio, z.B. 
2- oder 4-Methyl oder 2- oder 4-Ethylpyridinio, Di-kurzkettiges-Alkylpyridinio, z.B. 2,6-Dimethyl-, 2-Methyl-3- 
thyl-, 2-Methyl-4-ethyl-, 2-Methyl-5-ethyl-, oder 2-Methyl-6-ethylpyridinio, 2-, 3- oder 4-Halogen-pyridinio, 
z.B. 2-, 3- oder 4-Chlorpyridinio oder 2-, 3- oder 4-Brompyridinio, 2-kurzkettiges Alkylimidazolinio, - 
oxazolinio oder -thiazolinio, z.B. 2-Methyl- oder 2-Ethylimidazolinio, -oxazolinio oder -thiazolinio oder 2- 
kurzkettiges Alkyl-8-halogenchinolinio, z.B. 2-Methyl-8-chlorchinolinio. 

Ein kationisches Tensid der Formel 9 ist vorzugsweise N-Benzyl-N,N-dimethyl-N-2-(2-(4-(1 ,1 ,3,3-tetra- 
m thylbutyl)-phenhydroxy)-ethhydroxy)-ethylammoniochlorid, N-Benzyl-N,N-dimethyl-N-2-(2-(3(methyl-4- 
(1 .1 ,3,3-tetramethylbutyl)-phenhydroxy)-ethhydroxy)-ethylammoniochlorid (Methylbenzethoniumchlorid), n- 
Dodecyltrimethylammoniochlorid oder -bromid, Trimethyl-n-tetradecylammoniochlorid oder - bromid, n- 
H xadecyltrimethylammoniochlorid oder -bromid (Cetyltrimethyl-ammoniumchlorid oder -bromid), Trimethyl- 
n-octadecylammoniochlorid oder -bromid, Ethyl-n-dodecyldimethylammoniochlorid oder -bromid, 
Ethyldimethyl-n-tetradecylammoniochlorid oder -bromid, Ethyl-n-hexadecyldimethylammoniochlorid oder - 
bromid, Ethyldimethyl-n-octadecylammoniochlorid oder -bromid, n-Alkylbenzyldimethyl-ammoniochlorid 
oder -bromid (Benzalkoniumchlorid oder -bromid), z.B. Benzyl-n-dodecyldimethylammoniochloridoder bro- 
mid, Benzyldimethyl-n-tetradecylammoniochlorid oder -bromid, Benzyl-n-hexadecyldimethyl-ammoniochlo- 
rid oder -bromid oder Benzyldimethyl-n-octadecylammonio-chiorid oder -bromid, N-(n-Decyl)-pyridiniochlo- 
rid oder -bromid, N-(n-Dodecyl)-pyridiniochlorid oder -bromid, N-(n-Tetradeyi)-pyridiniochlorid oder -bromid, 
N-(n-Hexadecyl)-pyridiniochlorid oder -bromid (Cetylpyridiniumchlorid) oder N-(n-Octadecyl)-pyridinio-chlo- 
rid oder -bromid oder eine Mischung von diesen randaktiven Substanzen. 

FUr biologische Zwecke werden besonders hSufig die folgenden Tehside verwendet: N,N-bis(3-D- 
glucon-amidopropyl)cholamid (BigCHAP), Bis(2-ethylhexyl)natrium-sulfosuccinat, Cetyltrimethyl-ammonium- 
bromid, 3-((Cholamidopropy()-dimethylammonio)-2-hydroxy-1-propansulfonat (CHAPSO), 3-(- 
(Cholamidopropy l)-dimethylammonio)-1 -propansulfonat (CHAPS), Cholat- Natriumsalz, Decaoxyethylen- 
dodecyl-ether (Genapol C-100), Decaethylen-isotridecyl-ether (Genapol X-100), Decanoyl-N-methyl-gluca- 
mid (MEGA-10), Decyl-giucosid, Decyl-maltosid, 3-(Decyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 3- 
10), Deoxy-bigCHAP, Deoxycholat, Natriumsalz, Digitonin, 3-(Dodecyldimethylammonio)-propan-sulfonat 
(Zwittergent 3-12), Dodecyl-dim ethyl -am in-oxid (EMPIGEN), Dodecyl-maltosid, Dodecylsulfat, Glyco-cholat, 
Natriumsalz, Glyco-deoxycholat, Natriumsalz, Heptaethylen-glycol-octyl-phenyl-ether (Triton X-114), Heptyl- 
glucosid, Heptyl-thioglucosid, 3-(Hexadecyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 3-14), Hexyl-glu- 
cosid. Dpdecyl-dimethyl-amin-oxid (Genaminox KC), N-Dodecyl-N,N-dimethylglycin (Empigen BB), N-Decyl- 
sulfobetain (Zwittergent 3-10), N-Dodecyl-sulfobetain (Zwittergent 3-12), N-Hexadecyl-sulfobetain 
(Zwittergent 3-16), N-Tetradecyl-sulfobetain (Zwittergent 3-14), N-Octyl-sulfobetain (Zwittergent 3-08), 
Nonaethylen-glycol-mono-dodecyl-ather (THESIT), Nonaethylen-glycol-octyl-phenol-ether (Triton X-1 00), 
Nonaethylen-glycol-octyl-phenyl-ether (NP-40, Nonidet P-40), Nonaethylen-dodecyl-Sther, Nonanoyl-N- 
m thyl-glucamid (MEGA-9), Nonaoxyethylen-dodecyl-ether (Lubrol PX, Thesit), Nonyl-glucosid, 
Octaethyl n-glycol-isotridecyl- ther (Genapol X-080), Octaethylen-dodecyl-ether, Octanoyl-N-methyl-gluca- 
mid (MEGA-8), 3-(Octyldimethylammonio)-propan-sulfonat (Zwittergent 3-08), Octyl-glucosid, Octyl-thioglu- 
cosid, P ntadecaethylen-isotrid cyl-ether (Gens^ol X-1 50), Poly thylen-polypropylen-glycol (Pluronic F- 
127), Polyoxyethylen-sorbitan-monoiaurat (Tw en 20), Polyoxyethylen-sorbitan-monool at (Tween 80), 
Taurodeoxycholat-Natriumsalz, Taurocholat-Natriumsalz, 3-(T tradecyldimethylammonio)-propan-sulfonat 
(Zwitterg nt 3-14), usw. 
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FOr pharmakologisch Zwecke sind b senders gut geeign t: C ^^ l -^ 0 ^^ ^ 
Hexadecy^methylammoniumbromid. Trim thylh xadecylamin-Bromsa b) C W*f^° 
Lanette B Choiatsalze (z.B. Na- und Ammonium-Form) Decaoxyethylen-dodecyl-ether (Genapol C-100). 
^Tchdats^l ^^^odecyl-dimethyl-amin-oxid (G naminox KC. EMPIGEN), N-Dodecyl-N,N-d.m thylgiyan 

° E mX^^ ^ ? "T^TdS TexaPon 

telkohole Glvco-deoxycholatsalz . Laurylsulfatsalze (Natrium Dod cylsulfat, Duponol ^SDS, Texapwi. 
K1 2) N-H xaWlSetain (Zwitterg nt 3-1 6), Nonaethyl n-glycol-octyl-phenyl-ether (NP-40 Non.det P- 
Sf n „» thSodecvl-ather Octaeftyl n-glycol-isotridecyl-ether (G napol X-080), Octa thylen-dodecyl- 
Tr PolyeCen^ CTween 20). Poly thy. nglyko.-20-Sorbrtan-Monosteara 

fTwin 2o> pCeSngiykol-20-Sorbita^ (Tween 80). Polyhydroxyemylen-^tyl^lajer 

^tomacrogo Cremophor O. Eumulgin. C 1000) "****^ 

Slyhydroxyemylen-23-Uurylether (Brij 35). Polyhydroxyethylen-8-Stearat (Myr, 45 Cremophor AP 
Poyhjd o^yethylen-40-Stearat (Myrj 52). Polyhydroxyethylen-100-Stearat P°g^^^w" 
3 40 Cremophor EL), polyathoxyliertes hydriertes RizinsSI (Cremophor RH oft ^L Cre ^° P ^"" 6 ° } 
nofvitho JneToflanzliche 6le (Lebrafils). Sorbitan-Monolaurat (Arlacel 20. Span 20). TawodeoKydw*** 
£ y T^^ 0*« ■«* "W ^ und Po.yethy.eng.yko.de- 



rivate des Ricinols usw 
WIRKSTOFFE: 



Die erfindungsgema/Jen Transfersomen eignen sich zur Applikation unterschiedlichster ^ Wirkstoffe, 
insb sonde^e z B 9 1 u therapeutischen Zwecken. So k8nnen erfindungsgemafle Praparate entha.ten: ; 
mindastans einen adrenocorticostatischen Wirkstoff. insbesondere Metyrapon; , . • ; r 

" minders e nen trSgerstoff. Zusatzstoff oder Wirkstoff. der zu den beta-Adrenolytica (Beta b loctang 
Se£^ Alprenolo.. Bisoprotoffumarat. Bupranoio.. Carazoto, Ceroid. 

Sm£S Metipranolol. M etopro.otartat. Nadolo.. Oxyprenoto.. Pindoio.. Sotatol, Tertatolo.. Timo- 
lohvdrogenmaleat und Toliprolol. besonders bevorzugt Atenolol oder Propranolol; AnHan , mnft 
m?nH«Sn S einen Traaerstoff Zusatzstoff oder Wirkstoff. der zu den Androgenen oder Antiandroge- 
* ^rg^r/ nsbe^ Mestero.on. Testosteronundecanoat. Testa acton. 

rhimb^Lieh^ngsweise Chloramidinonacetat. Cyproteronacetat. Ethiny.estrad.ol oder F.utem.d; ^ 
mindesSns^nen Tragerstoff. Zusatzstoff oder Agens mit antiparasitarer Wirkung. .nsbesondere 
" £^^y6bS»« Bephenium-hydroxy-naphthoat. Crotamiton Diathy.carbamaz.n. Levam,- 

«ni i indan Malathion Mesulfen (2.7-Dimethylantren). Metronidazol oder Tetramisol; 
- mtdest's ernr^aboLhen Wirkstoff. insbesondere Costebolacetat. Cyanocobolamin. Fo.sdure. 
M^on. Metandienon. Metenolon. Nandrolon. Nandrolondecanoat • ^^^^ r °- 
rionat Nandrolon-phenyl-propionat, Norethandrolon. Oxaboloncipionat. Pmdoxm oder Stanozolol 
m^esteS e^en w?*Lff. der zu einer systemischen Anasthesie oder Analgesia beitragt. .nsbeson- 
^rXr^no. Ketemin. Oxetacain. Propanidid und Thiamylal. Aminophenol-Denvate. 
A^Lphenazol-DeriJate. Antranilsaure- und Ary.propionsaurederivate. Azapropazon. Bumad-zon. 
Soquin- und Codein-Derivate. Diclophenac. Fentanil. Ibuprofen. "ndometaan "toprttan. 
MeSon-Substanzen. Morazon. Morphin und seine Derivate. Nifenazon. ^^ P ^^ 
Pethidin Phenazopyridin. Phenylbutazon-Derivate (wie z.B. 3.5 Pyrazol.dmd.on). Pherazon P. m 
PnomhM Propyphenazon, Pyrazol- und Phenazon-Derivate (Aminophenazon. MM Mm 
DhenvSazon oXSul^ l^buteon bzw. Phenazon-Sa.yzi.at). Salicylsaure-Denvate. 8uh 
^Z n^eWstW&ure. Athy.morphin. Alclofenac. Alphaprodin. Aminophenazon AnHer,- 
d?n Sropazon. Benfotiamin. Benorilat, Benzydamin. Cetobemidon. 

thenoxazin Codein. Dextromoramid. Dextropropoxyphen. Ethoheptazm, Fentanyl.Fenyram.do I Fursul 
Sn°n Rupirtinmaleat. Glafenin. Hydromorphon. Lactylphenetidin. Levorphanol M™™™^ 
Hno. Kadon. Mofebutazon. Naibufin. Na-Sa.z des Noramidopyrinium-methansulfonats Nefopam. 
Se^adon Oxycodon. Paracetamol. Pentazocin. Pethidin. Phenacetin. Phenazocm. Phenopend n. 
PhTcodirPipo^on. Pirtramid. Procain. Propyphenazon. Sa.icy.amid. Thebacon. Tiemon.um- JO d,d. 



mmdSens einen Stoff aus der Klasse der Analeptics. z.B. Aminophenazol. Bemegrid. Coffein 
Soxap^m EphSrin. ProHntan. bzw. Nialamid und Tranylcypromin; auflerd m Vitam-ne. pflanzl.che 
Extrakte aus Baldrian. S m n Cola , Campher, M nthol; . ,. MMn rt „ 

Snri^ens einen Stoff aus der Klass der Antiall rgica. z. B. Ag ntien aus den Klassen der 
Slobut ZcoidToder Antihistaminica (wi . z.B. B c.ometason, Betametason-Cor^son-. 
Dex^etason^rivat . usw.). f rner Bamipinac tat. Buclizin. Clemastin. Cemizol. Cromogl.cnsaure. 
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Cyproheptadin, Diflucorolonvalerat, Dim totiazin, Diphenhydramin, Diph nyfpyralin, Eph drin, Fluoci- 
nolan. Histapyrrodin, Isothip ndyl, M thadilazin, Oxomemazin, Paramethason, Predniliden, Theophillin, 
Tolpropamin Tritoqualin, usw. eingesetzt. Zu bevorzugten Wirkstoff gehQr n ferner Ag ntien, die 
dadurch g kennzeichnet sind, daU sie mit der Produktion immunoiogisch aktiv r Substanzen, z.B. 
Interl ukinen, Int rferonenen, Leukotrienen, Prostaglandin n, usw. interferieren. Dazu g h6ren auch 
b sttmmte Lipide und Lipoid , z.B. Phosphatidylcholin, Diacylglycerole, Oder F ttsauren und ihre 
Ester, die Ketten mit mehreren, bevorzugt 3-6, besonders haufig 3 Oder 4, Doppelbindungen haben, 
vorzugsweise vom n-3 Typus, und/oder hydroxygeniert, verzweigt Oder zu einem (Teil)Ring geschlos- 
sen sind. 

mindestens einen Staff, der eine antiarrhythmische Wirkung aufweist, wie z.B. Cardiaca und beta- 
Blocker, Ajmalin, Bupranolol, Chinidin, Digoxinderivate, Diltiazem, Disopyramiddihydrogensulphat, 
Erythromycin, Disopyramid, Gallopamil, Ipratropiumbromid, Lanatosid, Lidocain, Lorcainid, Orciprenal- 
insulfat, Procainamid, Propafenon, Sparteinsulfat, Verapamil, Toliprolol; 
ein Antiarterioscleroticum, wie z.B. Clofibrat. 

mindestens eine Substanz, die zu den Antiasthmatica und/oder Bronchospasmolytica gehort, z.B. 
Amiodaron, Carbuterol, Fenoterol, Orciprenalin, Sotalol, oder Theophillin-Derivate, sowie Corticoide 
(wie z.B. Beclomethason, Dexamethason, Hydrocortison, Prednisolon), haufig in Kombinationen mit 
Purinen; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Antibiotica, z.B. Actinomycin, Alamethicin, Alexidin, 6- 
Aminopenicillan Saure, Amoxicillin, Amphotericin, Ampicillin, Anisomycin, Antiamoebin, Antimycin, 
Aphidicolin, Azidamfenicol, Azidocillin, Bacitracin, Beclomethason, Benzathin, Benzylpenicillin, Bleo- 
mycin, Bleomycin sulfat, Calcium lonophor A23187, Capreomycin, Carbenicillin, Cefacetril. Cefaclor, 
Cefamandole nafat, Cefazolin, Cefalexin, Cefaloglycin, Cefaloridin, Cefalotin, Cefapirin, Cefazolin, 
Cefoperazoh, Ceftriaxon, Cefuroxim, Cephalexin, Cephaloglycin, Cephalothin, Cephapirin, Cerulenin, 
Chloramphenicol, Chlortetracyclin, Chloramphenicol diacetat, Ciclaciliin, Clindamycin, Chlormadinone 
Acetat, Chlorpheniramin, Chromomycin A3, Cinnarizin, Ciprofloxacin, Clotrimazol, Cloxacillin, Colistin 
methanesulfonat, Cycloserin, Deacetylanisomycin, Demeclocyclin, 4,4 f -Diaminodiphenyl sulfon, Dia- 
veridin, Dicloxacillin, Dihydrostreptomycin, Dipyridamol, Doxorubicin, Doxycyclin, Epicillin, Erythromy- 
cin, Erythromycinstolat, Erythromycinethylsuccinat, Erythromycin stearat, Ethambutol, Flucloxacillih, 
Fluocinolone Acetonid, 5-Fluorocytosin, Filipin, Formycins, Fumaramidomycin, Furaltadon, Fusid SSu- 
re, Geneticin, Gentamycin, Gentamycin suffat, Gliotoxin, Gfamicidin, Griseofulvin, Helvol SMure, 
Hemolysin, Hetacillin, Kasugamycin, Kanamycin (A), Lasalocid, Lincomycin, Magnesidin, Melphalan, 
Metacyciin, Meticillin, Mevinolin, Mikamycin, Mithramycin, Mithramycin A, Mithramycin complex, 
Mitomycin, Minocyclin, Mycophenol S5ure, Myxothiazol, Natamycin, Nafcillin, Neomycin, Neomycin 
sulfat, 5-Nitro-2-furaldehydsemicarbazon, Novobiocin, Nystatin, Oleandomycin, Oleandomycin 
phosphat, Oxacihin, Oxytetracyclin, Paromomycin, Penicillin, Pecilocin, Pheneticillin, Phenoxymethyl- 
penicillin. Phenyl Aminosalicylat, Phleomycin, Pivampicillin, Polymyxin B, Propicillin, Puromycin, 
Puromycin Aminonucleosid, Puromycin Aminonucleosid S'-monophosphat, Pyridinol carbamat, Rolite- 
tracyclin, Rifarhpicin, Rifamycin B, Rifamycin SV, Spectinomycin, Spiramycin, Streptomycin, Strepto- 
mycin sulfat, Sulfabenzamid, Sulfadimethoxin, Sulfamethizol, Sulfamethoxazol, Tetracyclin, Thiamphe- 
nicol, Tobramycin, Troleandomycin, Tunicamycin, Tunicamycin A1-Homolog, Tunicamycin A2-Homo- 
log, Valinomycin, Vancomycin, Vineomycin A1, Virginiamycin M1, Viomycin, Xylostasin; 
mindestens einen Stoff, der zu den Antidepressiva Oder Antipsychotica gehort, z.B. diverse 
Monoaminoxidase-Hemmer, Tri- und Tetrazyclische Antideptressiva, usw. Haufig werden Alprazolam, 
Amitriptylin, Chiorpromazin, Clomipramin, Desipramin, Dibenzepin, Dimetacrin, Dosulepin, Doxepin, 
Fluvoxaminhydrogenmaleat, Imipramin, Isocarboxazid, Lofepramin, Maprotilin, Melitracen, Mianserin, 
Nialamid, Noxiptilin, Nomifensin, Nortriptylin, Opipramol, Oxypertin, Oxytriptan, Phenelzin, Protriptylin, 
Sulpirid, Tranylcypromin, Trosadon, Tryptophan, Vitoxazin, usw. verwendet. 

mindestens einen Stoff, der zu den Antidiabetica gehort, wie z.B. Acetohexamid, Buformin, Carbuta- 
mid, Chlorpropamid, Glibenclamid, Glibornurid, Glymidine, Metformin, Phenformin. Tolazamid, Tolbu- 
tamid; 

mindestens einen Stoff, der als Gegengift (Antidot) dient. beispielsweise gegen Metalivergiftungen, 
Insektizidvergiftungen, Drogen, gegen Blutgift usw. Einige Beispile sind z.B. divers Chelatoren, 
Amiphenazol Obidoxim-chlorid, D-Penicillamin, Tiopromin, usw; 

mind stens einen Stoff, der zu den Anti metica gehort. Geeignete Wirkstoffe dafUr sind z.B. Alizaprid, 
B nzquinamid, B tahistidin-Derivate, Cyclizin, Dif nidol, Dimenhydrinat, Haloperidol, M clozin, Meto- 
clopramid, Metopimazin, Oxypendyl, Perphenazin, Pipamazin, Piprinhydrinat, Prochlorperazin, Proma- 
zin, Scopolamin, Sulpirid, Thi thylperazin, Thioproperazin, Triflupromazin, Trimethobenzamid, usw, di 
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haufig in Kombination mit Vitaminen und/oder Antiallergica verwendet werden; 

mindestens einen Stoff, d r zu den Antiepileptica gehort. Ge ignete Wirkstoffe dafUr sind z.B. 
Barbexaclon, Barbiturat , B clamid, Carbamazepin, Chloralhydrat, Clonaz pam. Diazepam, Ethosuxi- 
mid, Ethylphenacemid, Lorazepam, Meph nytoin, M suximid, Oxazolidine, Ph naglycodol, Ph nsuxi- 
mid, Phenytoin, Primidon, Succinimid-D rivate, Sultiam, Trimethadion, YalproinsMure, usw. HSufig 
gehoren die Zutaten in die Klasse der Hypnotica und S dativa. Besonders haufig wird Carbamazepin 
verwendet 

mindestens einen Stoff mit antifibrinolytischer Wirkung, z.B. Aminocapronsaure oder Tranexamsaure. 
mindestens einen Stoff. der zu den Anticonvulsiva gehSrt, z.B. Beclamid, Carbamazepin, Clomethia- 
zol, Clonazepam, Methylphenobarbital, Phenobarbital oder Sultiam; 

mindestens einen Stoff, der in den Cholinhaushait eingreift, z.B. eine anticholinergische Wirkung 
ausQbt Als Cholinergica konnen unter anderem verwendet werden: Aubenoniumchlorid, Carbachol, 
Cerulezid, Dexpanthenol und Stigmin-Derivate (z.B. Distigminbromid, Neostigminmethylsulfat, Pyrido- 
stigminbromid) Als Anticholinergica dienen haufig Atropin, Atropinmethonitrat, Benactyzin, 
Benzilonium-bromid, Bevonium-methylsulfat. Chlorbenzoxamin, Ciclonium-bromid, Clidinium-bromid, 
Dicycloverin, Diphemanil-methylsulfat, Fenpiverinium-bromid, Glycopyrroniumbromid, Isopropamid- 
jodid, Mepenzolat-bromid, Octatropin-methylbromid, Oxyphencyclimin, Oxyphenonium-bromid, Penta- 
piperid, Pipenzolat-bromid, Piperidolat, Pridinol, Propanidid, Tridihexethyl-jodid und Trospiumchlorid 
als Agenzien fOr diesen Zweck benutzt. Auch Cholinesterase-lnhibitoren, wie z.B. Ambenonium- 
chlorid, Demecarium-bromid, Echothiopate-jodid, usw. sind fUr diesen Zweck nUtzlich; 
mindestens einen Stoff zur Beeinfluflung, zumeist Herabsetzung, der Wirkung oder Konzentration von 
Histamin (Antihistaminika). Bevorzugt werden hypoallergisch wirkende TrSger oder randaktive Stoffe 
mit n-3 (omega-3), seltener mit oder n-6 (omega-6), mit zumeist mehreren, hMufig 3-6 Doppelbinduri- 
gen, gelegentlich auch mit Hydroxy, seltener Methyl-, oder Oxo-Seitengruppen, bzw. in Epoxykonfigu- 
ration, eingesetzt. Weitere geeignete Wirkstoffe sind unter anderem Aethylendiamin, Alimemazin, 
Antaz 'm, P >mipl , Br^^tr. " i^ph^irami'- n.^t^in, Carbinoxamin, Chlorcyclizin, Chloropyramin, 
Ct,,^, . tii v h ' ...-•r^iij.,., ^. l ; v Clemizol, Colamin (z.B. Diphenh- 

ydramin), Cyclizin, Dexbrompheniramin, Dexcmorpheniramin, ^idol, Dimetinden, Dimetotiazin, Di- 
phenhydramin, Diphenylpyralin, Dixyrazin, Doxylamin, Histapyrrociin, Isothipendyl, Mebhydrolin, Me- 
clozin, Medrylamin, Mepyramin, Methdilazin, Pheniramin, Piperacetazin, Piprinhydrinat, Pyrilamin 
(Mepyramin), Promethazin, Propylamin, Pyrrobutanin, Thenalidin, Tolpropamin, Tripelennamin, Tripro- 
lidin, usw; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antihypertonica gehSrt, z.B. viele alpha-Rezeptoragonisten. 
Aldosteron-Antagonisten, Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer, Antisymphaticotonica, beta-Blok- 
ker, Caizium-Antagonisten, Diuretica, Vasodilatoren, usw. Geeignete Wirkstoffe dafGr sind z.B. Alpeno- 
lol, Atenolol, Bendroflumefhiazid, Betanidin, Butizid, Chlortalidon, Clonidin, Cycletanin, Cyclopenthia- 
zid, Debrisoquin, Diazoxid, Dihydraiazin, Dihydroergotaminmethahsulfonat, Doxazinmesilat, Guanethi- 
din, Guanoclor, Guanoxan, Hexamethonium-chlorid, Hydralazin, Labetalol, Mecanylanin, Methyldopa, 
Pargylin, Phenoxybenzamin, Prazosin, Quinethazon, Spironolacton, Bescinnamin, Reserpin, Trichlor- 
methiazid oder Vincamin; 

mindestens einen Stoff, der ein Inhibitor biologischer Aktivitat ist, z.B. Actinomycin C1, alpha- 
Amanitin, Ampicillin, Aphidicolin, Aprotinin, Calmidazoiium (R24571), Calpain-lnhibitor I, Calpain- 
Inhibitor II, Castanospermin, Chloramphenicol, Colcemid, Cordycepin, Cystatin, 2,3-Dehydro-2-desoxy- 
N-acetyl-neuraminsaure, 1 -Desoxymannojirimycin-hydrochlorid, 1 -Desoxynojirimy- 

cin,Diacylglycerolkinase-lnhibitor, P1, P5-Di(adenosin-5'-)pentaphosphat, Ebelacton A, Ebelacton B, 
Erythromycin, Ethidiumbromid, N-Hydroxyharnstoff, Hygromycin B, Kanamycinsulfat, alpha2- Macro- 
globulin. N-MethyI-1-desoxynojirimycin, Mitomycin C, Myxothiazol, Novobiocin, Phalloidin, Phenylme- 
thylsulfonylfluorid, Puromycin-dihydrochlorid, Rifampicin, Staurosporin, Streptomycinsulfat, Streptozo- 
tocin. g-Strophanthin, Swainsonin, Tetracyclin-hydrochlorid, Trifluoperazin-dihydrochlorid, Tunicamy- 
cin, usw. NUtzliche Proteinasen Inhibitoren sind z.B. (4-Amidinophenyl)-methansulfonylfiuorid 
(APMSF), Antipain-dihydrochlorid, Antithrombin III, alphal-Antitrypsin, Aprotinin, Bestatin, Calpain- 
lnhibitor I, Calpain-lnhibitor fl L-1-Chior-3-(4-tosylamido)-7-amino-2-heptanon-hydrochlorid (TLCK), L-1- 
Chlor-3-(4-tosylamido)-4-ph nyl-2-butanon (TPCK), Chymostatin, Cystatin, 3,4-Dichlorisocoumarin, E 
64, Elastatinal, Hirudin, Kallikrein-lnhibitor (Aprotinin) L-Leucinthiol, Leup ptin, Pepstatin, Phenylme- 
thylsulfonylfluorid (PMSF), Phosphoramidon, TLCK (Tosyl-lysin-chlormethylketon), TPCK(Tosyl- 
phenylalanin-chlormethylketon),Trypsin-lnhibitoren, usw; 

mindestens einen Stoff, der zu den Antihypotonica gehort. Haufig sind die entsprechenden Agenzien 
gieichzeitig auch Anal ptica, Kardiaca oder Corticoid . Zu den gut ge igneten Wirkstoffen gehSren 
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unter anderem Angiotensinamid, Cardaminol, Dobutamin, Dopamin, Etifelmin, Etilefrin, Gepefrin, 
Heptaminol, Midodrin, Oxedrin, usw. ( ganz besond rs Norf nefrin; 

mindestens einen Stoff. der zu den Antikoagulantien gehdrt. Zu den dafOr geeigneten Wirkstoffen 
gehor n aus d n Klassen der Coumarin-Derivate. H parin und Heparinoid , Hirudin und verwandte 
Stoffe, Dermatansulfat usw. Haufig werd n verw ndet Acenocumarin, Anisindion, Diphenadion, Ethyl- 
biscoumac tat, Heparin, Hirudin, Ph nprocoumon sowie Warfarin; 

mindestens einen Stoff, der zu den Amtimycotica gehQrt. Zu den dafdr gut geeigneten Wirkstoffe 
gehoren z.B. Amphotericin, Bifanozol, Buclosamid, Chinolin-sulfat Chlormidazol, Chlorphenesin, Chlor- 
quinaldol, Clodantoin, Cloxiquin, Cyclopiroloxamin, Dequaliniumchlorid, Dimazol, Fenticlor, Flucytosin, 
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Natamycin, Sulbentin, Tioconazoi, Tolnaftat, usw. Besonders 
haufig werden Amphotericin, Clotrimazol oder Nystatin verwendet; 

mindestens einen Stoff, der zu der Klasse der Antimyasthenica gehort, wie z.B. Pyridostigmin-bromid; 
mindestens einen Stoff, der wirksam gegen morbus Parkinson ist, z.B. Amantadin, Benserazid, 
Benzatropin, Biperiden, Cycrimin, Levodopa, Metixen, Orphenadrin, Phenglutarimid. Pridinol, Procycli- 
din ( Profenamin Oder Trihexyphenidyl; 

mindestens einen Stoff, der ein Antiphlogisticum ist, z.B. Aescin, Acetylsaiicylsaure, Aldofenac, 
Aminophenazon, Azapropazon, Benzydamin, Bumadizon, Chlorthenoxazin, Diclofenac, Flufenaminsau- 
re, Glafenin, Ibuprofen, Indometacin, Kebuzon, MefenamsSure, Metiazinsaure, Mesalazin, Mofebuta- 
zon, Naproxen, NifluminsSure, Salze, z.B. Na-Salz, von Noramidopyrinium-methan-sulfonat, Orgotein, 
Oxyphenbutazon, Phenylbutazon, Propyphenazon, Pyridoxin, Tolmetin, usw.. Besonders haufig wird 
Ibuprofen verwendet. Haufig haben die fUr diesen Zweck verwendeten Wirkstoffe auch eine antihista- 
minische oder analgetische Wirkung Oder gehoren in die Klassen der Corticoide, Venenmittel, 
Opthalmica oder Otologica; 

mindestens ein Antipyreticum ist, z.B. Acetylsaiicylsaure, Alclofenac, Aminophenazon, Benzydamin, 
Bumadizon, Chinin, Chlorthenoxazin, Lactylphenetidin, Meprob, Paracetamol, Phenacetin, Propyphe- 
nazon oder Salicyiamid verwendet; 

mindestens einen Stoff mit antirheumatischer Wirkung, z.B. Acetylsaiicylsaure, Benorilat, Chloroquin, 
Diclofenac, Fenoprofen, Flufenaminsaure, Ibuprofen, Kebuzon, Lactylphenetidin, Mefenamsaure, Mofe- 
butazon, Naproxen, Natriumaurothiomalat, Nifenazon, NifluminsSure, D-Penicillamin und Salicyiamid. 
Bevorzugt werden hypoallergisch wirkenden randaktiven Stoffe, Trager und/oder Wirkstoffe, z.B. aus 
den Klassen der Analgetika, femer Cortikoide und Glucokortikoide, Enzyme oder Vitamine, usw., 
verwendet; au/terdem Antiphlogistika wie z.B. Chinin, Nikotinsaure-, Nonylsaure- sowie Salicylsaure- 
Derivate, Meprobamat, usw; 

mindestens ein Antisepticum wie Acriflaviniumchlorid, Cetalkonium-chlorid, Cetylpyridinium-chlorid, 
Chiorhexidin, Chlorquinaldol, Dequaliniumchlorid, Domiphen-bromid, Ethacridin, Hexetidin, Merbromin, 
Nitrofural, Oxyquinol, Phanquinon, Phenazopyridin oder Phenylmercuriborat, sowie Fetsauren mit 
einer ungeraden Zahl der Kohlenstoffatome; 

mindestens ein Atemanalepticum oder Atemstimulans, z.B. Amiphenazol, Ascorbinsaure, Coffein, 
Cropropamid, Crotethamid, Etamivan, Ephedrin, Fominoben, Nicethamid; bzw. z.B. Aminophenazol 
oder Doxapram; 

mindestens ein Broncholyticum, wie Bamifyllin, Beclometason, Dexometason (wie z.B. in 
Dexometason-21-isonicotinat), Diprophyllin, Ephinedrin (z.B. Ephinedrinhydrogentartrat), Fenoterol, 
Hexoprenalin, Ipratropium-bromid, Isoetarin, Isoprenalin, Orciprenalin, Protokylol, Proxyphyllin, Repro- 
terol, Salbutamol, Terbutalin, Tetroquinol, Theophyillin, usw., und biologische Extrakte, z.B. aus Anis, 
Eukalyptus, Thymian, usw; 

ein Cardiotonicum, besonders Aminophyllin, Benfurodilhemisuccinat, Etofyllin, Heptaminol, Protheo- 
bromin oder Proxyphyllin; 

mindestens einen Stoff aus der Klasse der Chemotherapeutica wie etwa Acediasuifon, Acriflavinium- 
chlorid, Ambazon, Dapson, Dibrompropamidin, Furazolidon, Hydroxymethyinitrofurantoin, Idoxuridin, 
Mafenid u. Sulfatolamid, Mepacrin, Metronidazol, Nalidixinsaure, Nifuratel, Nifuroxazid, Nifuarazin, 
Nifurtimox, Ninorazol, Nitrofurantoin, Oxolinsaure, Pentamidin, ' Phenazopyridin, Phthalylsulfathiazol, 
Pyrimethamin, Salazosulfapyridin, Sulfacarbamid, Sulfacetamid, Sulfachlorpyridazin, Sulfadiazin, Sulfa- 
dicramid, Sulfadimethoxin, Sulfaethidoi, Sulfafurazol, Sulfaguanidin, Sulfaguanol, Sulfamethizol, Sulfa- 
methoxazol und Cotrimoxazol, Sulfamethoxydiazin, Sulfamethoxypyridazin, Sulfamoxol, Sulfanilamid; 
Sulfaperin, Sulfaphenazol, Sulfathiazol, Sulfisomidin, Tinidazol, Trimethoprim, usw.; 
mindest ns einen Stoff aus der Klasse der Coronardilatatoren. z.B. Bamifyllin, Benziodaron. Carbo- 
chromen, Dilazep, Dipyridamol, Etafenon, Fendilin, Hexob ndin, Imolamin, Lidoflazin, Nifedipin, Oxyfe- 
drin, Penta rythritylt tranitrat, Perhexilin, Prenylamin, Propatylnitrat, Rac femin, Trolnitrat, Verapamil, 
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Visnadin, usw.; 

mindestens ein Cytostaticum, z.B. aus den Klassen der Alkylanti n, Antibiotica, Platinderiyat , Hormo- 
ne und ihrer Hemm r, Interf ron , usw. S hr hSufig werden verwendet: Aclarubicin, Azathibprin, 
Bleomycin, Busulfan, Calciumfolinat, Carboplatin, Carmustin, Chlorambucil, Cis-Platin, Cyclophospha- 
mid, Cytarabin, Daunorubicin, Epirubicin, Fluorouracil, Fosf strol, Hydroxycarbamid, Ifosfamid, Lomu- 
stin, Melphalan, Mercaptopurin, Methotrexat, Mitomycin C, Mitopodozid, Mitramicyn, Nimustin, Pipob- 
roman, Prednimustin, Procarbazin, Testolacton, Theosulfan, Thiotepa, Tioguanin, Triaziquon, Trofosfa- 
mid, Vincristin, Vindesin, Vinblastin, Zorubicin, usw.; 

ein Darmantisepticum, wie z.B. Broxyquinolin, Clioquinol, Diodohydroxyquinolin, Halquinol, usw.; 
mindestens ein Diureticum, z.B. Acetazolamid, Aminophyllin, Bendroflumethiazid, Bumetanid, Butizid, 
Chlorazanil, Chlormerodrin, Chlorothiazid, Chlortalidon, Clopamid, Clorexolon, Cyclopenthiazid, Cyclot- 
hiazid, EtacrynsSure, Furosemid, Hydrochlorothiazid, Hydroflumethiazid, Mefrusid, Methazoiamid, Pa- 
raflutizid, Polythiazid, Quinethazon, Spironolacton, Triamteren, Trichlormethiazid, Xipamid, usw.; 
mindestens einen Ganglienblocker, z.B. Gallamintriethiodid, Hexamethonium-chlorid, MecamYlamin, 
usw.; 

mindestens einen Staff zur Behandlung von Gicht, bevorzugt Analgetika, femer, z.B. Allopurinol, 
Benzbromaron, Colchicin, Benziodaron, Probenecid, Sulfinpyrazon, Tenoxicam, usw. und ganz beson- 
ders haufig Allopurinol; 

mindestens ein Glucocorticoid, z.B. Beclomethason, Betamethason, Clocortolon, Cloprednol, Cortison, 
Dexamethason (z.B. als Dexamethasonphosphat), Rudrocortison, Fludroxycortid, Flumetason, Ruoci- 
nolonacetonid, Ruocinonid, Fluocortolon (z.B. als Ruocortoloncapronat oder Ruocortolontrimethyl- 
acetat), Fluorometholon, Fluprednidenacetat, Hydrocortison (auch Hydrocortison-21-acetat, 
Hydrocortison-21-phosphat, usw.), Paramethason, Prednisolon (z.B. als Methylprednisolqn, 
Prednisolon-21-phosphat, Prednisolon-21-sulfobenzoat, usw.), Prednison, Prednyliden, Pregnenolon, 
Triamcinolon, Triamcinolonacetonid, usw.; 
mindestens ein Grippetherapeuticum, wie z.B Moroxydin. 

mindestens ein Hamostaticum wie Adrenalon, AscorbinsSure, Butanol, Carbazochrom, Etamsylat, 
Protamin, Samatostatin, usw. Auch Hypophisen-Hormone und Vitamine konnen fGr diesen Zweck gut 
eingesetzt werden; 

mindestens ein Hypnoticum, z.B. aus der Klasse der Barbiturate, Benzodiazepine, Bromverbindungen, 
Ureide, usw. HMufig werden fdr diesen Zweck Acecarbromal, Alimemazintartrat Allobarbital, Amobarbi- 
tal, Aprobarbital, Barbital, Bromisoval, Brotizolam, Carbromal, Chloralhydrat, Chloralodol, Chlprobuta- 
nol, Clomethiazol, Cyclobarbital, Diazepam, Diphenhydramin, Doxylamin, Estazolam, Ethchlon^ynol, 
Ethinamat, Etomidat, Flurazepam, Glutethimid, Heptabarb, Hexobarbital, Lormetazepam, Malperol, 
Meclozin, Medozin, Methaqualon, Methyprylon, Midazolam, Nitrazepam, Oxazepam, Pentobarbital, 
Phenobarbital, Promethazin, Propallylonai, Pyrithyldion, Secbutabarbital, Secobarbital, Scopolamin, 
Temazepam, Triazolam, Vinylbital, usw; aufierdem werden Extrakte aus Melisse, Baldrian, Passiflora 
verwendet; 

mindestens ein Immunglobulin, z.B. aus den Klassen IgA, IgE, IgD, IgG. IgM, oder ein Immunglobulin- 
fragment, z.B. ein Fab- oder Fab2-Fragment, oder die entsprechende variable bzw. hypervariable 
Region, gegebenenfails kombiniert mit anderen Stoffen und/oder chemisch, biochemisch oder gen- 
technisch manipuliert; 

Ein Immunglobulin kann vom Typ IgA, IgD und IgE, IgG (z.B. Ig G1, Ig G2, Ig G3, Ig G4) oder IgM 
sein. In dieser Anmeldung werden darunter auch chemische oder biochemische Abbauprodukte der 
Immunglobuline (Ig) verstanden, Ig G, gamma-Kette, Ig G, F(ab f )2 Fragment Ig G, F(ab) Fragment, Ig 
G, Fc Fragment, Ig kappa-Kette, leichte Ketten von Ig-s (z.B. kappa und lambda-Kette), aber auch 
noch kleinere Immunglobulinteile, wie z.B. die variable oder hypervariable Region, oder kGnstliche 
Abwandlungen von irgendeiner dieser Substanzen. 

mindestens einen Staff mit Wirkung zur Immunstimulation, Immunsuppression, Erzeugung von Im- 
munglobulinen oder sonstigen immunologisch wirksamen Substanzen (Endotoxinen, Cytokinen, Lymp- 
hokinen, Prostaglandinen, Leukotrienen, anderen Immunmodulantien oder biologischen Botstoffen), 
einschliefllich Vakzinen. Ebenso k6nnen Antikorper gegen irgendeine dieser Substanzen verwendet 
werden. Bevorzugt werden Immuntransfersomen mit oder ohne Endotoxinen, Cytokinen, Prostaglandi- 
n n, L ukotrienen, mit and ren Immunmodulanti n, immunologisch wirksammen Zell- od r MolekOI- 
fragmenten, sowie entspr chenden Antagonisten, Derivaten oder VorlMuf rn eingesezt. Besonders 
b vorzugt sind dab i Lipid A und and re Glycolipide, Muraminsaur nderivate, Trehatos derivate, 
PhythSmagglutinin , Lectin , Polyinosin, Poiycytidylsaur (Poli l:C), Dimepranol-4-acetamidobenzoat, 
Erythropoietin, 'Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor* (GM-CSF), Interleukine I und II, III 
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und VI, interferone alpha, 0 und/ d r gamma, Leukotriene A, B, C, D. E und F, Propandiamin, 
Prostaglandine A, B. C. D, E, F, und I (Pr stacyclin), Turn r Necros Faktor-alpha (TNF-alpha), 
Thromboxan B, sowie Immungiobuline der Klass n IgA, IgE, IgD, IgG, IgM; aber auch G webs xtrakte 
und Pflanzenextrakt ( ihre chemische, biochemisch odor biologische Nachahmungen bzw. ihre Teile, 
z.B. charakt ristische Peptidk tt n. Zur Immunsupression w rden haufig Ganciclovir, Azathiiprin, 
Cyclosporin, FK 506 usw. verwend t; 

mindestens ein Kontrazeptivum, wie z.B. Medroxyprogesteronacetat, Lynesterol, Lvonorgestrel, Noret- 
histeron, usw; 

mindestens ein Kreislaufanalepticum wie Cafedrin, Etamivan, Etilefrin, Norfenefrin, Pholedrin, Theodre- 
nalin, usw; 

mindestens ein Lebertherapeuticum wie Orazamid, Silymarin, oder Tiopromin; 
mindestens ein Stoff mit einer lichtschUtzenden Funktion, wie z.B. Mexenon; 
mindestens ein Antimalariamittel, wie z.B. Amodiaquin, Hydroxychloroquin oder Mepacrin; 
mindestens einen Stoff als Mittel gegen Migraine oder Schizophrenic, z.B. Analeptica, beta-Blocker, 
Clonidin, Dimetotiazin, Ergotamin, Lisurid(hydrogenmaleat), Methysergid, Pizotifen, Propranolol, Proxi- 
barbal, usw. Noch besser geeignet sind jedoch Serotonin-Antagonisten oder Blocker eines Serotonin- 
Rezeptors, z.B. vom 5-HT1, 5-HT2 oder 5-HT3 ist. Gut geeignet fUr die Verwendung im Sinne dieser 
Erfindung sind femer Rezeptor-Blocker AH21467 (Glaxo). AH25086 (Glaxo), GR43175 (Glaxo), 
GR38032 (Glaxo, = Ondansetron), 5-Hydroxytriptamin, Ketanserin, Methiothepin, alpha-Methyl-5HT, 
2-MethyI-5HT, usw.; | : 

mindestens ein Mineralcorticoid, wie z.B. Aldosteron, Rudrocortison, Desoxycortonacetat, ihre Deriva- 
te, usw.; I 
mindestens einen Morphin-Antagonisten (wie z.B. Amiphenazol, Lealvallorphan, Nalorphin) oder einen 
Stoff mit morphinahnlichen Eigenschaften (wie z.B. Casomorphin, Cyclo(Leu-Gly), Dermorphin, Met- 
Enkephalin, Methorphamid ; ■ 

(Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Arg-Val), Morphiceptin, Morphine modulierendes Neuropeptid (Ala-GIy-Glu- 
Gly-Leu-Ser-Ser-Pro-Phe-Trp-Ser-Leu-Ala-Ala-Pro-Gln-Arg-Phe-NH2) usw.; 

mindestens ein Muskelrelaxans, haufig aus den Gruppen von kompetitiv oder depolarisierend wirken- 
den Curare-Stoffen, Myotonolytika oder Analgetica. Zu geeigneten Stoffen mit dieser Wirkung geh6- 
ren z.B. Acetylsaljcilsaure, Alcuronium-chlorid, Azapropazon, Atracuriumbesilat, Baclofen, Carisof>ro- 
dol, Chininderivate, Chlormezanon, Chlorphenesincarbamat, Chlorzoxazon, Dantrolen, Decamethohi- 
umbromid, Qimethyltubocurariniumchlorid, Fenyramidol, Gallamintriethiodid, Guaiphensin, Hexafluore- 
niumbromid, Hexacarbacholinbromid, Memantin, Mephenesin, Meprobamat, Metamisol, Metaxalon, 
Methocarbamol, Orphenadrin, Paracetamol, Phenazon, Phenprobamat, Suxamethoniumchlorid, Tetra- 
zepam, Tizanidin, Tubocurarinchlorid, Tybamat, usw.; 

mindestens ein Narkoticum, z.B. Alfentanil, Codein, Droperidol, Etomidat, Fentanil, Flunitrazepam, 
Hydroxybuttersaure, Ketamin, Methohexital. Midazolam, Thebacon, Thiamylal, Thiopental, usw. und 
die entsprechenden Derivate; 

mindestens einen Stoff mit neuraltherapeutischer Wirkung wie z.B. Anasthetica und Vitamine, Atropin- 
Derivate, Benfotiamin, Cholin-Derivate, Coffein, Cyanocobolamin, alpha-LiponsMure, Mepivacain, Phe- 
nobarbital, Scopolamln, Thiaminchloridhydrochlorid, usw., und ganz besonders Procain; 
mindestens ein Neurolepticum, z.B. Butyrophenon-Derivate, Phenotiazin-Derivate, trizykiische Neuro- 
leptika, ferner Acetophenazin, Benperidol, Butaperazin, Carfenazin, Chlorpromazin, Chlorprothixen, 
Clopenthixol, Clozapin, Dixyrazin, Droperidol, Fluanison, Flupentixol, Fluphenazin, Fluspirilen, Haloperi- 
dol, Homofenazin, Levomepromazin, Melperon, Moperon, Oxipertin, Pecazin, Penfluridol, Periciazin, 
Perphenazin, Pimozid, Pipamperon, Piperacetazin, Profenamin, Promazin, Prothipendyl, Sulforidazin, 
Thiopropazat, Thioproperazin, 

Thioridazin, Tiotixen, Trifluoperazin, Trifluperidol, Triflupromazin, usw. Besonders hSufig werden 
Haloperidol und Sulperid verwendet; 

mindestens einen Neurotransmitter oder seinen Antagonisten. Vorzugsweise werden Acetylcholin, 
Adrenalin, Curare (und z.B. sein Antagonist Edrophonium-chlorid), Dopamin,. Epehdrin, Noradrenalin, 
Serotonin, Strychnin, Vasotonin, Tubocurarin, Yohimbin, usw., verwendet; 

mindest ns ein Opthalmicum, haufig aus 'den Gruppen d r Anasthetica, Antibiotica, Corticoida, 
Augentonica, Chemotherapeutica. Glaukommittel, Virustatica, Antiallergica, eine gefa/terweitemde 
Substanz, od r ein Vitamin; 

mind stens ein Parasympathicomim ticum (z.B. Bethanechol-chlorid, Carbachol, Dem carium-bromid, 
Distigmin-bromid, Pyridostigmin-bromid, Scopolamin) oder ein Parasympathicolyticum (wi z.B. Ben- 
zatropin, Methscopoiamin-bromid, Pilocarpin oder Tropicamid); 
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mindest ns ein Mittel zur B handlung von Psoriasis und/oder Neurodermitis. Bevorzugt wrden 
hypoallergisch wirkenden Trager. oder randaktive Stoff mit n-3 (omega 3). seltener m.t odei -n-6 
(om ga 6). mit zum ist m hreren. h§ufig 3-6 Doppelbindung n und/oder Hydroxy, selten r Methyl-, 
od r Oxo-Seitengrupp n; di se kQnnen auch als Seitenketten an weiteren Wirkstoffmolektll r i auftre- 
ten Seit ngruppen am 15-Kohl nstoffatom sind b senders wirksam. Als zusSteliche Wirkstoffe kon- 
nen unter anderem auch Antimycotica, Cytostatica. Immunsuppressiva oder Antibiotica verw ndet 

mindestens ein pupillenerweitemdes Medikament (Mydriaticum). wie z.B, Atropin. Atropinmethonitrat. 
Cyclopentolat, Pholedrin. Scopolamin oder Tropicamid; . 
mindestens einen Stoff mit psychostimulierender Wirkung. Gut geeignet fdr solche Anwendung sind 
z.B. Amphetaminil. Fencamfamin. Fenetyllin. Meclofenoxat, Methamphetamin, Methylphenidat. Pemo- 
lin. Phendimetrazin. Phenmetrazin. Prolintan oder Viloxazin; ... , 

mindestens ein Rhinologicum. wie z.B. Buphenin, Cafaminol, Carbinoxamid. Chlorohenamim. Chlorte- 
noxazin. Clemastin. Dextromethorpan. Etilefrin. Naphazolin. Norephedrin. Oxymetazolin. Phenylaprhin, 
Piprinydrinat. Pseudoephedrin. Salicylamid. Tramazolin. Triprolidin. Xylometazolin. usw. und aus 
biologischen Quellen besonders Radix Gentiane Extrakt; .,„>.,■ 
mindestens ein Schlafmittel (wie z.B. schlafinduzierendes Peptid (Trp-Ala-Gly-Gly-Asp-Ala-Ser-Gly- 
Glu)). oder einen Schlafmittel-Antagonisten (wie z.B. Bemegrid); . 
mindestens ein SedatJvum oder ein Beruhigungsmittel (Tranquilizer), z.B. als Sedativa Acecarbroma . 
Alimemazin. Allobarbital. Aprobarbital, Benzoctamin. Benzodiazepin-Derivate. Brom.soval. ^ m ™*- 
Chlorpromazin. Clomethiazol. Diphenyl-Methan-Derivate. Estazolam. Fenetyllin. Homofenazin. Mebute- 
mat Mesoridazin. Methylpentynol. Methylphenobarbital. Molindon, Oxomemazin. Perazin. Phenobarbi- 
tal Promethazin. Prothipendyl. Scopolamin. Secbutabarbital. Trimetozin. usw. und als Tranquilizer 
Azacyclonol. Benactyzin. Benzoctamin. Benzquinamid. Bromazepam. Chlordiazepoxid. Chlorphenesin- 
carbanat. Cloxazolam. Diazepam. Dikalium-chlorazepat. Doxepin. Estazolam. Hydroxyzm. Lor^epam. 
Medazepam, Meprobamat. Molindon. Oxazepam. Phenaglycodol. Phenprobamat. Prazepam. Prochlor- 
perazin. Rescinnamin. Reserpin oder Tybamat Auch Drogen. wie z.B. Distraneurin. Hydarrtoindenvate. 
MalonylharnsSure-Derivate (Barbiturate). Oxazolidin-Derivate. Scopolamin. Valepotnat. Succ.n.m.d-De- 
rivate oder Hypnotika (z.B. Diureide (wie Barbiturate)). Methaqualon. Meprobromat. Monoureide (wie 
Carbromal). Nitrazepam, oder Piperidin-dione. k6nnen fUr diesen Zweck verwendet werden Als 
Antidepressiva werden bevorzugt unter anderem Thymoleptika. wie z.B. Librium oder Tofranil. 

ekien^toff aus der Wasse der Spasmolytica. z.B. Adiphenin. Alverin. Ambicetamid. Aminopromazin. 
Atropin. Atropinmethonitrat. Azintamid. Bencyclan. Benzaron. Bevonium-methylsulfat. B.etamwenn. 
Butetamat. Butylscopolammoniumbromid. Camylofin. Carzenid. Chlordiazepoxid. Cionium-bromid, Cy- 
clandelat. Cyclopentolat. Dicycloverin. Diisopromin. Dimoxylin. Diphemanil-methylsulfat Ethavenn. 
Ethenzamid. Fencarbamid. Fenpipramid. Fenpivennum-bromid. Gefamat. Glycopyn-on.umbromid. He- 
xahydroadiphenin. Hexocycliummethylsulfat. Hymecromon. Isomethepten. Isopropamidjodid. Levome- 
thadon Mebeverin. Metamizon. Methscopolamin-bromid. Metixen. Octatropin-methylbromid. Oxaze- 
pam Oxybutin. Oxyphenonium-bromid. Papaverin. Paracetamol. Pentapiperid. Penthienat-metnobro- 
mid' Pethidin. Pipenzolat-bromid. Piperidolat. Pipoxolan. Prppanthelin-bromid. Propylphenazon. 
Propyromazin-bromid. Racefemin. Scopolamin. Sulpirid. Tiemonium-jodid. Tridihexethyljodid Tropen- 
zilinbromid. Tropinbenzilat. Trospiumchlorid. Valethamatbromid. usw.; ferner Belladona Alkaloide. 
Papaverin und seine Derivate. usw.; 

mindestens ein Sympathicolyticum. z.B. Azapetin oder Phentolamin; 

mindestens ein Sympathicomimeticum. z.B. Bamethan. Buphenin. Cyclopentam.n. Dopamin. L-(-h 
Ephedrin. Epinephrin. Etilefrin, Heptaminol. Isoetarin. Metaraminol. Methamphetamin. Methoxamin. 
Norfenefrin. Phenylpropanolamin, Pholedrin. Propylhexedrin. Protokylol oder Synephnn; 
mindestens ein Tuberkulostaticum. z.B. Antibiotica, p-Aminosalicylsaure. Capreomycn. Cyclosenn. 
Dapson. Ethambutol. Glyconiazid. Iproniazid. Isoniazid. Nicotinamid. Protionamid, Pyrannam.d. Pyro- 
doxin. Terizidon. usw.. davon ganz besonders bevorzugt Ethambitol und Isoniazid; 
mindestens ein Urologicum. z.B. ein Blasenatoniemittel (wie Cholincitrat. Disftgmmbromid. Yoh'f"b.n). 
ein Harninfektionsth rapeuticum (Antibioticum. Chemotherapeuticum. bzw. Nitrofurantoin. Chinolon-. 

oder Sulfonamid-Derivat oder); fern r AdipinsSure. Methionin. M th namm-Denvate. usw.. 

mindestens ein n Stoff. d r zu d n Vasoconstrictoren zahlt. Haufig werden fur diesen Zweck 
Adrenalon. Epinephrin. Felypressin. Methoxamin. Naphazolin. Oxymetazolin. Tetryzolin. Tramazolin 

ode Xylom tazolin benutzt; R ™«Hnn 
mindestens ein n Staff, der ein Vasodilatator ist. wie beispielsweise Azapetin. Banethan, Bencyclan. 
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Benfurodilhemisuccinat, Buphenin, Butalamin, Cinnarizin, Diprophyllin, H xyltheobromin, Ifenprodil, 
Isoxsuprin, Moxisylyt, Naftidrofuryl. Nicotinylaikohol, Papaverin, Phenoxybenzamin, Piribedil, Primape- 
ron, Tolazolin. Trimetazidin , Vincamin Oder Xantinol-nicotinat; 

mindestens ein V nenmittel, z.B. Aescin, Benzaron, Calcium-Dobesilat. Dihydroergotaminmesilat, 
Diosmin, Hyydroxyethylrutosid, Pignog nol, Rutosid-aesinat. Trib nosid, Troxerutin, usw.; 
mindestens ein Virustaticum, z.B. immunstimulierend Praparate, di durch die Verw ndung von 
zusatzlichen Medikamenten, wie z.B. Moroxydin oder Tromantadin noch wirksamer sein konnen; 
ein Wundenbehandlungsmittel, z.B. Dexpanthenol; Wachstum stimulierende Faktoren, Enzyme oder 
Hormone, besonders wenn sie in Kombination mit Tragern, die essenziellen Stoffe enthalten, sind 
jedoch zumeist noch wirksamer. Auch Povidon-Jod. ungeradkettige FettsSuren, Cetylpyridiniumchlo- 
rid, Chinolin-Derivate bekannter Antibiotica und Analgetica sind nUtzlich. 
mindestens einen Stoff, der toxisch wirkt oder seibst ein Toxin ist; 

Toxine aus pflanzlichen oder mikrobiellen Quelien, insbesondere 15-Acetoxyscirpenol, 3-Acetyldeox- 
ynivalenol. 3alpha-Acetyldiacetoxyscirpenol ( Acetyl T-2 toxin, Aflatoxicol I, Aflatoxicol II, Aflatoxin B1, 
Aflatoxin B2, Aflatoxin B2alpha, Aflatoxin G1, Aflatoxin G2, Aflatoxin G2a!pha. Aflatoxin M1, Aflatoxin 
M2, Aflatoxin P1, Aflatoxin Q1. Aiternariol monomethyl ether, Aurovertin B, Botulinum toxin D, Cholera 
toxin, Citreoviridin, Citrinin, Cyclopiazonsaure, Cytochalasin A, Cytochalasin B, Cytochalasin C, 
Cyrochalasin D, Cytochalasin, Cytochalasin H, Cytochalasin J, Deoxynivalenol, Diacetoxyscirpenol, 
4,15-Diacetylverrucarol, Dihydrocytochalasin B, Enterotoxin STA, Fusarenon X, Iso T-2 Toxin, O- 
Methylsterigmatocystin, Moniliformin, Monoacetoxyscirpenol, Neosolaniol, Ochratoxin A, Patulin, Peni- 
cilinsaure, Pertussis toxin, Picrotoxin, Pr-toxin, Prymnesin, Radicinin, Roridin A, Rubratoxin B, Scir- 
pentriol, Secalonsaure D, Staphylococcalenterotoxin B, Sterigmatocystin, Streptolysin O, Streptolysin 
S. Tentoxin. Tetrahydrodeoxyaflatoxin B1, Toxin A, Toxin II, HT-2 toxin, T-2-tetraol. T-2 toxin, 
Trichothecin, Trichothecolon, T-2 triol. Verrucarin A, Verrucarol, Vomitoxin, Zearalenol und Zearalenon. 
mindestens eine bei Mensch und Tier wachstumsbeeinfluflende Substanz, z.B. Basic Rbroblast 
Growth Factor (bFGF). Endothelial Cell Growth Factor (ECGF), Epidermal Growth Factor (EGF), 
Rbroblast Growth Factor (FGF)» Insulin, Insulin-like Growth Factor I (IGF I), Insulin-like Growth Factor II 
(IGFII), Nerven Wachstums-Faktorbeta (NGF-beta), Nerven Wachstums-Faktor 2.5S (NGF 2.5S), 
Neryen Wachstums-Faktor 7S (NGF 2,5S), Wachstums-Faktor aus PlSttchen (Platelet-Derived Growth 
Factor (PDGF)), usw.; 

einen TrSger und/oder Wirkstoff, der auf und in der Barriere, z.B. Haut, eine Schutzschicht gegen Gift, 
Licht-, UV-, gamma - bzw. sonstige Strahlung oder gegen biologischen Schadstoffe, wie z.B. Viren, 
Bakterien, Toxine, usw., bildet. Die TrSger und/oder Wirkstoffe kQnnen dabei die schadliche Wirkung 
chemisch, biochemisch oder biologisch hemmen, oder aber die Penetration solcher Schadstoffe 
verringem oder verhindern; 

mindestens ein Fungizid, Herbizid, Pestizid, oder Insektizid; 

mindestens ein Pflanzenhormon. z.B. AbscisinsSure, AbscisinsSure-Methylester, 3-Acetyl-4- 
thiazolidine-carboxylsaure, 1-Allyl-1-(3,7-dimethyloctyl)-piperidinium bromid, 6-Benzylaminopurin ( 6- 
Benzylaminopurin 9-(beta - glucosid), ButanediosMure mono(2,2-dimethyl hydrazid), Chlorocholin 
chlorid, ^-Chloroethyl-tris-t^-methoxyethoxyjsilan, 2-(o-Chlorophenoxy)-2-methyipropionsaure, 2-(p- 
Chlorophenoxy)-2-methy!propionsaure, 2-(o-Chlorophenoxyipropionsaure, 2-(m-Chlorophenoxy)- 
propionsaure, Ciofibrinsaure, Colchicin, o-coumarinsaure, p-coumarinsaure, Cycloheximid, alpha.beta- 
dichloroisobuttersaure, 2-(2,4-dichlorophenoxy)propaholsaure, 2,3-dihydro-5.6-diphenyl 1 ,4-oxathiin, 
Dihydrozeatin, 6-(gamma,gamma-Dimethylallylamino)purin ribosid, 3-(2-[3,5-Dimethyl-2- 
oxocyclohexyl-2-hydroxyethyl])-glutarimid, Trans-2-dodecenedios3ure, Ethyl-8-chloro-1 H-indazol-3-yl- 
acetat, N6-Furfuryladenosin, 6-Furfurylaminopurinribosid, GibberellinsSure Methylester, Gibberellin A3- 
Acetat, Gibberellin A1 Methylester, Gibberellin A4 Methylester, Gibberellin A5 Methylester. Gibberellin 
A7 Methylester, Gibberellin A9 Methylester, Gibberellin A3 Methylester 3,13-diacetat gibberinsaure, 
Allo-gibberinsaure, Gibberinsaure Methylester. Glyoxim, 22(S),23(S)-Homobrassinolid, 9-Hydroxyfluo- 
ren 9-Carboxylat. lndol-3-acetsaure, lndol-3-acetsaure ethylester, lndol-3-propanosSure. N6-(2-isopen- 
tenyl)adenin. N6-(2-isopentenyl)adenosin. 2-lsopropyl-4-dimethylamino-5-methylphenyl-1-piperidine- 
carboxylat Methylchlorid, Kinetinglucosid, Kinetinribosid, Melissylalkohol, 1-Methyladenin, Methyl 2- 
chloro-9-hydroxy-fluorene-9-carboxylat, Methyl 3,6-Dichloro-O-anisat. 6-Methylm rcaptopurin. 1- 
Naphthylacetamid, Nonanosaure M thylester. 6-Piperidino-1-purin, N-Triacontanol. (-)-Xanthoxin, Zea- 
tin glucoside, etc.; 

mindestens ein Ph romon oder einen pheromonahnlichen Stoff. unter ander n (-)-Bornyl Acetat. trans- 
5-D cenol. cis-5-Decenyl Ac tat, trans-5-Decenyl Ac tat. 2,6-Dichlorophenol, 1,7-Dioxaspiro[5.5h 
und can, trans-8,trans-10-Dodecadienol([E.E]-8,10-DDDOL), trans-7.cis-9-Dodecadienyl Acetat ([E.Z]- 
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7 9-DDDA), trans-8.trans-10-D decadienyl Acetat ([E,E]-8,1 0-DDDA), cis-7-Dodecen-1-ol ^^OL) 
trans-10-Dodecenol. cis-7-Dodec nyl Acetat (Z-7-DDA), ds-8-Dodecenyl Ac : «, i 
Acetat. trans-8-Dodec nyl Acetat. 11-Dod cenyl Acetat. cis-7.8-Epoxy-2-m thyl-octadecan as-9-He- 
nelcosen. cis-7,cis-11-Hexadecadienylac tat ([Z.ZH.11-HDDA). 

i\Z B-7 1 1 -HDDA), cis-9-Hexadecenal (Z-9-HDAL), cis-11-Hexadecenal (Z-11-HDAL), c.s-11-Hexade- 
c no (Z-11-HDOL). cis-11-H xadecenyl Acetat (Z-11-HDA). trans-2-H xenyl Acetat. c'S^radece- 
nal (Z-7-TDAL), cis-9-T tradec nol (Myristoleyl alcohol; Z-9-TDOL). cis-7-T tradecenol (™-™V> 
cil 1-Tetradeceno.. cis-7-Tetradec nyl Acetat (Z-7-TDA), cis-9-Tetrad c nyl Acetat 
taf Z-9-TDA) cis-11-Tetradecenyl Acetat (Z-11-TDA). trans-11-Tetradec nyl Acetat (E-11-TDA , cis 8- 
Tetradecenyl formate (Myristoleyl-Format; Z-9-TDF), isoamyl Acetat (acetic acid ^f^^' 
2-Methyl-3-buten-2-ol. 3-Methyl-2-cyclohexen-1-ol. cis-14-Methyl-8-Hexadecenal. as-2-Methyl-7-octa- 
decen 4-Methylpyrrole-2-carboxylsauremethyl Ester (Methyl 4-methylpyrrole 2-carboxylate c.s-13- 
octaDecenal 13-Octadecyn-l^l. 2-(Phenyl)ethyl propionate (Phenylethanolpropanoat) Propyl cydoh- 
exylacetat. cis-9.trans-11-Tetradecadienol ([Z.EH.11-TDDOL). cis-9.trans-11-Tetradecad.enyl Acetot - 
tZ?E>9.11-TDDA). cis-9.trans-12-Tetradecadienyl Acetat ([Z.E]-9.12-TDDA). Trichloroess.gsaure Ester. 
cis-9-Tricosen. Undecanal. etc.; 
mindestens einen Farbstoff; 

mindestens ein Kohlenhydrat;. . e#s.ui 

Em Kohlenhydrat hat normalerweise die Grundformel CxO-fcO),. wie z.B. in Zucker, Starke. 
Zellulose. kann aber auch auf vielfaltige Weise derivatisiert sein. : 

Bn monomerer Kohlenhydratrest ist beispielsweise ein naturlicher Monosacchandrest. der zu- 
meist ein Addukt einer als Aldose oder Ketose vorliegenden Pentose oder Hexose .st und .m Pnruap 
in L- oder D-Konfiguration vorliegen kann. Aus PlatzgrQnden. und wegen deren besonderer b.olog.- 
schen Relevanz. sind die folgenden Aufzahlungen lediglich auf die zweitgenannten beschrankt. 

Bne Aldose mit ftlnf Kohlenstoffatomen (Aldo-Pentose. oder einfach Pentose) ist z.B. D-Arab.no- 
se. D-Lyxose, D-Ribose oder D-Xylose. 

Bne Ketose mit ftlnf Kohlenstoffatomen (Keto-Pentose) ist z.B. D-Ribulose oder D; x y |u ' ose \ : 

Bne Aldose mit sechs Kohlenstoffatomen (Aldo-Hexose. auch einfach Hexose) .stz.B. D-A"ose. 
D-Altrose D-Galactose. D-Glucose. D-Mannose oder D-Talose. Bne Ketose mit sechs Kohlenstoffato- 
men (oder einfach Keto-Hexose) ist z.B. D-Fructose, D-Psicose. D-Sorbose oder D-Tagatose. 

Bne Hexose befindet sich besonders hSufig in cyklischer Form, liegt z.B. als Pyranose (Aldose 
vor alpha- oder beta-D-Glucopyranose sind zwei Beispiele dafllr. Ein weiterer Hexose-Typ ist 
Furanose beispielsweise in einer alpha- oder beta-D-Fructose. Der Furanosylrest ist vorzugswe.se 
du^ eTne Hydroxygruppe verestert. die sich in der 1- oder 6-Stellung befindet; der Furanosylrest .st 
vorzugsweise durch entsprechende Gruppen in 1- oder 5-Stellung verestert Uovn9an 

Ein Kohlenhydratrest ist femer ein naturlicher Disaccharidrest. z.B. e.n aus zwe. Hexosen 
gebildeter Disaccharidrest. Ein solcher Disaccharidrest entsteht beispielswe.se durch Kondensatoon 
Son zwei Aldosen. z.B. D-Galactose oder D-Glucose. oder einer Aldose. z.B. D-Glucose m.t e.ner 
Ketose zB Fructose. Aus Zwei Aldosen gebildete Disaccharide. z.B. Lactose oder Maltose. s.nd 
vo^gsweise Uber die Hydroxygrupoe. die sich in 6-Stellung des betreffenden 
befindet mit der Phosphatidylgruppe verestert. Aus einer Aldose und einer Ketose geb.Wete D.sac- 
cSei'z B Saccharose, sind vorzugsweise Ober die in 6-Stellung des Pyranosylrests oder Uber d.e 
in 1-Stellung des Furanosylrest befiridliche Hydroxygruppe verestert. 

Ein Kohlenhydratrest ist auflerdem ein derivatisierter Mono-. Di- oder Oligosacchandrest. worm 
beispielsweise die Aldehydgruppe und/oder ein oder zwei endstSndige Hydroxygruppen zu Carboxy- 
omppen oxydiert siud. z B ein D-Glucar-. D-Glucon- oder D-GlucoronsSurerest, welche vorzugswe.se 
a s zylche Lactonreste vorliegen. Ebenso konnen in einem derivation Mono- 
drest Aldehyd- oder Ketogruppen zu Hydroxygruppen reduziert sein. z.B. .n lnos.t. Sorbrt oder D- 
Mannit. Ferner konnen die Hydroxygruppen durch Wasserstoff. z.B. in ^™2ozZ«^e* 
D-ribose. L-Fucose oder L-Rhamnose. oder durch Aminogruppen. z.B. .n Am.nozucker. w.e u 
Galactosamin oder D-Glucosamin, ausgetauscht sein. „„„„„„ 
Ein Kohlenhydrat kann auch ein Spaltprodukt sein. dafl sich durch ^^ m ^^^ 
ten Mono- oder Disaccharide mit einem starken Oxidationsmittel. z.B. Perjodsaure. gebtldet hat. Zu 
den wichtigen biologisch aktiven od r biologisch bedeutenden Kohlenhydraten g , horer . z.B. 2- 
Ac tamido-N-(epsilon-amino-caproyl)-2-deoxy-b ta-gluccopyranosylam.n, 2 - Acetam ' d ^^ £\* 
dideoxy-beta-glucopyranose.2-Acetamido-1-beta-(aspartamido)-1.2-dideoxygluco 
0 TZ™*£^-teW*co P y™os . 2-Acetamido-2-deoryallose. 3-Acetam.da- ^?o«£ 
Ac ^tamL-2-deoxy-3-0-(beta-galactopyranosyl)-galactopyranose. 2-Acetam.do-2-d oxy-4-0-([4-0- 
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beta-galactopyranosyl-b ta-galactopyranosylhbeta-galactopyranosyl)-glucopyranos , 2-Acetamido-2- 
d oxy-3-0-(beta-galactopyranosyl)-alpha - glucopyranose, 6-0-(2-ac tamido-2-deoxy-4~0-[beta- 
galactopyranosylj-beta-glucopyranosyl)-galactopyranose, 4-0-Acetamido-2-deoxy-6-0-(beta-galacto-4- 

0- (6-0[2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosylJ-beta - galactopyranosyl) glucopyranose. 2- 
Acetamido-2-deoxygalactos , 2-Ac tamido-2-deoxyglucose, 3-Ac tamido-3-d oxyglucos pyranose, 
6-0-(2-ac tamido-2-deoxy-beta-g!ucopyranosyl)-galactopyranos . 2-Acetamido-2-deoxy-1-thio-b ta- 
glucopyranose 3,4,6-triacetat, Acetopyruvat Saure, N-Acetylchondrosamin, N-Acetylgalactosamin, N- 
Acetylglucosamin, N-Acetyl-alpha-glucosamin 1-phosphat, N-Acetylglucosamin 6-phosphat, N-Acetyl- 
glucosamin 3-sulfat. N-Acetylg!ucosamin 6-sulfat, N-Acetylheparin t N-Acetyllactosamin, N-Acetyl-beta- 
mannosamin, N-Acetylneuramin Saure, N-Acetylneuramin-lactose. 1-0-Acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-beta- 
ribofuranose, trans-Aconit SSure, Adenine-9-beta-arabinofuranosid, Adenosin S'-diphospho-glucose, 
Adenosin 5'-diphosphomannose, Adonit, Adonitol, Adonose, Agar, Algih, Algin Saure, Beta-allose, 
Alpha glycerophosphat, Alpha ketoglutar SMure. Altrose, (-)-Altrose, p-Aminobenzyl-1-thio-2- 
acetamido-2-deoxy-beta-giucopyranosid, N-epsilon-Aminocaproyl-beta-fucopyranosyiamin, N-epsi!on- 
minocaproyl-alpha-galactopyranosylamin, 2-Amino-2-deoxygalactopyranose, 6-Amino-6-deoxyglucopy- 
ranose, 1-Amino-1-deoxy-beta-glucose, 6-Aminohexyl-N-acetyl-beta-thioglucosaminid, 6-Aminohexyl- 
1 -thio-beta-galactopyranosid, 5-Aminoimidazole-4-carboxamidoxime-1 -beta-ribofuranosyl 3 v :5'-cyclo- 
Monophosphat, delta-Aminolevulin SSure, p-Aminophenyl-2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosid, 
p-Aminophenyl-2-acetamido-2-deoxy-1 -thio-beta-glucopyranosid, p-Aminophenyl-alpha-fucopyranosid, 
p-Aminophenyl-alpha-galactopyranosid, p-Aminophenyl-beta-galactopyranosid, p-Aminophenyl-alpha- 
glucopyranosid, p-Aminophenyl-beta -glucopyranosid, C-Aminophenyl-beta-glucuronid, p- 
Aminopheny 1-1 -thio-beta-glucuronid, p-Aminophenyl-beta-lactopyranosid. p-Aminophenyl-alpha-man- 
nopyranosid, p-Aminophenyl-beta-thiofucopyranosid. p-Aminophenyl-1 -thio-beta-galactopyranosid, p- 
Aminophenyl-1 -thio-beta-glucopyranosid, p-Aminophenyl-1 -thlo-beta-xylopyranosid, p-Aminophenyl- 
beta-xylopyranosid, 5-Amino-1-(beta-ribofuranosyl)imidazole 4-carboxamid, Amygdalin, N-amyl beta- 
glucopyranosid, Amylopectin, Amylose, Apigenin 7-0-hesperidosid, Arabinitol, Arabinocytidin, 9-beta - 
Arabinofuranosyladenin, 1-beta-Arabinofuranosylcytosin, Arabinose, Arabinose 5-phosphaT, Arabino- 
sylcytosin, Arabit. Arabitol, Arbutin, Atp-ribose, Atractylosid, Aurothioglucose, n-Butyl 4-O-beta - 
galactopyranosyl-beta-glucopyranosid, Calcium gluconat, Calcium heptagluconat, Carboxyatractylosid, 
Carboxymethylamylose, Carboxymethylcellulose, Carboxyethylthioethyl-2-acetamido-2-deoxy- 4-0- 
beta-galacto pyransol-beta-glucopyranosid, Carboxyethylthioethyl 4-0-(4-0-[6-0-alpha-glucopyranosyl- 
alpha-glucopyranosyl>alpha-glucopyranosyl)-beta-glucopyranosid, 4-0-{4-0-[6-0-beta-D- 
Galactopyranosyl-beta-D-galactopyranosyl]-D-glucopyranose, Carrageenan, D( + )Cellobiose, D( + )- 
Cellopentaose, D( + )Cellotetraose, D( + )Cellotriose, Cellulose, Cellulose caprat, Cellulose carbonat. 
Chitin, Chitobiose, Chitosan, Chitotriose, alpha-Chloralose, beta-Chloralose, 6-Chloro-6-deory-aipha- 
glucopyranose, Chondroitin sulfat, Chondrosamin, Chondrosin. Chrysophan S2ure. Colomin S2ure, 
Convallatoxin, alpha-Cyclodextrin, beta-Cyclodextrin, Cytidin 5'-diphosphoglucose, Cytosin 1-beta- 
arabinofuranosid, Daunosamin, n-Decyl-beta-glucopyranosid, 5-Deoxyarabinose, 2-Deoxy-2-fluoroglu- 
cose, 3-Deoxy-3-fluoroglucose, 4-Deoxy-4-fluoroglucose ( 6-Deoxygalacto pyranose, 2-Deoxygalactose, 

1- Deoxyglucohex-1-eno-pyranose tetrabenzoat, 2-Deoxyglucose, 6-Deoxyglucose, 2-Deoxyglucose 6- 
phosphat, 1-Deoxymannojerimycin, 6-Deoxymannose, 1-Deoxy-1-morphoiinofructose, 1-Deoxy-1-ni- 
troalutol, 1-Deoxy-1-nitroaltitol, 1-Deoxy-l-nitrogalactitol, 1-Deoxy-1-nitromannitol, 1-Deoxy-1-nitrosor- 
bitol, 1-Deoxy-1-nitrotaIitol, Deoxynojirimycin, 3-Deoxy-erythro-pentose, 2-Deoxy-6-phosphoglucon 
Saure, 2-Deoxyribose. 3-Deoxyribose, 2-Deoxy-alpharrisose 1-phosphat. 2-Deoryribose 5-phosphat, 5- 
Deoxyxylofuranose, Dextran, Dextransuifat, Dextrin, Dextrose, Diacetonefructose, Diacetonemannitol, 
3,4-Di-0-acetyl-6-deoxyglucal, Di-O-acetylrhamnal, 2,3-Diamino-2,3-dideoxy-alpha-glucose, 6,9- 
Diamino-2-ethoxyacridin lactat, 1 ,3:4,6-Di-0-benzylidenemannitol, 6,6'-Dideoxy-6,6'-difluorotrehalose, 
Digalactosyl Diglycerid. Digalacturon Saure, ( + )Digitoxose, 6,7-Dihydrocoumarin-9-gIucosid, Dih- 
ydroxyaceton, Dihydroxyaceton phosphat, Dihydroxyfumar in Saure, Dihydroxymale Saure, Dihydrox- 
ytartar SSure, Dihydrozeatinribosid. 2,3-Diphosphoglycerol Saure, Dithioerythritol, Dithiothreitol. n- 
Dodecyl beta-glucopyranosid, n-Dodecyl beta*-maltosid. Dulcitol, Elemigummi, Endotoxin, Epifucose, 
Errthritol, erythro-Pentulose. Erythrose, Erythrose 4-phosphat, Erythrulose, Esculin, 17-beta-Estradiol- 
3-glucuronid 17-sulfat, Estriol glucuronid, Estron beta-glucuronid, Ethodin, Ethyl 4-O-beta-D-Galacto- 
pyranosyl)-beta-D-glucopyranosid, Ethyl2-acetamido-4-0-(2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosyl)- 
6-0-(alpha -fucopyranosyl)-2-deoxy-b ta-glucopyranosid, Ethyl2-acetamido-2-deoxy-4-0-(4-0-alpha- 
galactopyranosyl-b ta-galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid, Ethyl cellulos thylen glycol chitin, 
Ethyl 4-0-(4-0-alpha-galacto-pyranosyl-beta-galactopyranosyl)-beta-glucopyranosid, Ethyl 4-O-b ta- 
galactopyranosyl-beta-glucopyranosid, Ethyl pyruvat. Ethyl beta -thioglucosid, Etiochotan-3alpha-ol-17- 
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on glucuronid, Ficoll, 6-Fluoro-6-deoxyglucos . Frangulosid. Fraxin. Fructosazin. beta -(-)Fructose. 
Fructose-1,6-diphosphat. Fructos -2.6-diphosphat, Fructose-1 -phosphat. Fructose-6-phosphat. Fucoi- 
dan Fucose. alpha -(-)-Fucose-1 -phosphat. Fucosylamin. 2'-Fucosyllactose. 3-Fucosyllactose. Fuma- 
rat Saure. Galactal. Galactitol. Galactopyranosylamin. 3-O-b ta -Galactopyranosyl-arabinose. 4-O-beta- 
Galactopyranosyl-fructofuranos . 4-0-(4-0-beta-Galactopyranosyl b ta-galactopyranosylHkJcopyrano- 
se 4-O-alpha-Galactopyranosylgalactopyranose. 6-O-beta-Galactopyranosylgalactose. 4-0-(beta-t a a- 
lactopyranosyl)-alpha-mannopyranose. alpha-Galactopyranosyl 1 -phosphat. Galactopyranosyl-beta- 
thiogalactopyranosid. ( + )Galactosamin. alpha-Galactosamin 1-phosphat. alpha-Galactose 1-phosphat, 
Galactose 6-phosphat. Galactose 6-sulfat. 6-(alpha-Galactosido)glucose. Galacturon Saure beta-Gen- 
tiobiose Glucan. Glucitol. Glucohepton S3ure. Glucoheptose. Glucoheptulose. Gluconat 6-phosphat. 
Glucon 'saure 1-O-alpha-Glucopyranosyl-beta-fructofuranosid. 6-O-alpha-Glucopyranosylfructose^l- 
O-alpha-Glucopyranosyl-alpha-glucopyranosid. 4-O-beta-Glucopyranosylglucopyranose. 4-0-(4-O-[6- 
O-alpha-Glucopyranosyl-alpha-glucopyranosylHIpha-glucopyranosyl) glucopyranose. (+ )Glucosamin. 
alpha-Glucosamin 6-2.3-disulfat. aipha-Glucosamin 1-phosphat. Glucosamin 6-phosphat. Glucosamin 
2-sulfat alpha-Glucosamin 3-sulfat. Glucosamin 6-sulfat. Glucosamin S3ure. Glucose. alpha-Glucose 

1 6-diphosphat. Glucose 1-phosphat. Glucose 6-phosphat. Glucose 6-sulfat. Glucuronarnid. Gluewon 
Saure. alpha-Glucuron Saure 1-phosphat. Glyceraldehyd. Glyceraldehyd 3-phosphat Glycerat 2.3- 
diphosphat. Glycerat 3-phosphat. Glyceral saure. alpha-Glycerophosphat. beta-Glycerophosphat Gly- 
cogen Glycolaldehyd. Glycol chitosan. N-glycolylneuramin SMure. Glycyrrhiz Saure. Glyoxyj Sdure. 
Guanosin. S'-diphosphoglucose, Gulose. Gummis (accroides. Agar. Arab. Carrageenan. Damar Elemi, 
Ghatti. Guaiac. Guar. Karaya. Locust bonne. Mast. Pontianak. Storax. Tragacanth. Xanthan) Hepami 
und heparin-ahnliche Substanzen (Mesoglycan. Sulodexid. usw.). Heptakis (2.3.6-W-O-methylVbete- 
cvclodextrin Heptanoyl-N-methylglucamid. n-Heptyl beta-glucopyranosid. Hespendin. N-Hexyh-beta- 
glucopyranosid. Hyaluron saure. i6alpha-Hydroxyestronglucuronid. -16-beta-Hydroxyestron glucuro- 
nid Hydroxyethyl Starke. Hydroxypropylmethylcellulose, 8-Hydroxyquinolin-beta-glucopyranosid. 8- 
Hydroryquinolin glucuronid, Idose. (-)-ldose. lndole-3-lactat Saure. Iridoxyl-beta^lucosid ep.- nosrtol. 
myo-lnositol. myo-lnositol bisphosphat. myo-lnositol-1 .2-cyl phosphat. scyllo-lnosrtol. Inosrtolhexa- 
phosphat. InositolhexasuHat, myo-lnsoitol 2-monophosphat. myo-lnositol trisphosphat. (q)-epi-lnosose- 

2 scyllo-lnosose. Inulin. Isomaltose. Isomaltotriose. Isosorbid dinitrat. 11-Ketoandrosteron beta-fllucu- 
ronid 2-Ketoglucon saure. 5-Ketoglucon Saure. alpha-Ketopropion saure. Lactal. Lactat Saure. 
Lactitol Lactobion saure. Lacto-N-tetraose. Lactose, alpha-lactose 1-phosphat Lactulose. Lam.nanbio- 
se Larninnarin. Levoglucosan. beta-levulose. Lichenan. Unamarin. Lipopolysaccharides. Lrthiumlactat. 
Lividomycin a. Lyxose. Lyxosylamin. MaltJtol. Maltoheptaose. Maltohexaose. Ma tooligosacchand. 
Maltopentaose. Maltose. alpha-( + )Maltose 1-phosphat Maltotetraose. Maltotriose. Malv.d.n-3 5-d.glu- 
cosid Mandelonitril beta-glucosid. Mandelonitril glucuron-Saure. Mannan. Mannit. Mannrtol. Mannrtol 
1-phosphat. alpha-mannoheptitol, Mannoheptulose. 3-O-alpha-Mannopyranosyl-mannopyranose. alpha- 
( + )Mannopyranosyl-1-phosphat. Mannosamin, Mannosan. Mannose. a(+)Mannose 1-phosphat. Man- 
nose 6-phosphat (+)Melezitose. a(+)Melibiose. Mentholglucuron Saure, 2-(3 , -Methoxyphenyl)-N- 
acetylneuramin saure. Methyl 3-0-(2-acetamido-2-deoxy-beta-galactopyranpsyl)-alpha-galacto P yran- 
osid Methyl 4-0-(3-0-t2-acetamido-2-deoxy-4-0-beta-galactopyranosyl beta-glucopyranosyl]-beta-ga- 
lactopyranosyl)-beta-glucopyranosid. Methyl 2-acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosid. Me*yl3-0-(2- 
acetamido-2-deoxy-beta-glucopyranosyl)-beta-galactopyranosid. Methyl6-0-(2-acetamido)-2-deoxy- 
beta-glucopyranosyl)-alpha-mannopyranosid. Methyl acosaminid. Methyl 
Methyl3-amino-3-deoxy-alpha-mannopyranosid. Methyl beta-arabinopyranosid. Methyl 4,6-o- 
benzyliden-2,3-di-0-toluenesulfonyl-alpha-galactopyranosid. Methyl 4,6-0-benzyl.dene-2.3-d.-0-p- 
toluenesulfonyl-alpha-glucopyranosid. Methyl cellulose. Methyl alpha-daunosaminid. Methyl6-deory- 
alpha-galactopyranosid. Methyl 6-deoxy-beta-galactopyranosid. Methyl 6-deoxy-alpha-glucopyranosid. 
Methyl 6-deoxy-beta-glucopyranosid. Methyl 3.6-di-0-(alpha-mannopyranosyl)-alpha-mannopyranosid. 
1-O-Methyl-alpha-galactopyranosid, 1-O-Methyl-beta-galactopyranosid. Methyl 3-O-atoha- 
galactopyranosyl-alpha-galactopyranosid. Methyl-3-O-beta-galactopyranosyl-beta-galactopyranosid. 4- 

0- (2-0-Methyl-beta-gaJactopyranosyl) glucopyranose. Methyl 4-O-beta-galactopyranosyl-beta-glucopy- 
ranosid Methyl-4-0-(beta-galactopyranosyl-alpha-mannopyranosid. 5-5-Methylgalacto pyranose. Me- 
thylgalactosid. N-Methylglucamin. 3-0-Methyl-alpha-glucopyranos . 1-O-Methyl-alpha-glucopyranos.d. 

1- O-Methyl-beta-glucopyranosid. alpha-Methyl glucosid. beta-M thyl glucosid. Methyl glycol chitosan. 
Methyl-alpha- mannopyranosid. Methyl-2-O-alpha-mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid. Methyl 3- 
O-alpha -mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid. M thyl-4-O-alpha-mannopyranosyl-alpha-mannopy- 
ranosid Methyl 6-O-alpha-mannopyranosyl-alpha-mannopyranosid. Methyl alpha-rhamnopyranosid, 
Methyl alpha-ribofuranosid. Methyl beta-ribofuranosid. Methylb ta-thiogalactosid. Methyl 2.3.5-tn-O- 
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b nzoyl-alpha-arabinofuranosid, 4-methylumbelliferyl2-acetarnido-4,6-0-benzylidene-2-deoxy-beta- 
glucopyranosid. 4-M thylumb lliferyl N-acetyl-beta-galactosaminid, 4-methylumbelliferyl N-acetyl- 
alpha-glucosaminid, 4-m thylumbellif ryi-N-ac tyl-b ta-glucosaminid, 4-methylumb lliferyl-alpha-ara- 
binofuranosid, 4-methylumbelliferyl-alpha-arabinopyranosid, 4-methylumbelliferyl-b ta-cellobiosid, 4- 
m thylumbelliferyl-beta -N.N'-diac tylchitobiosid, 4-m thylumbellif ryl alpha-fucosid, 4-methylumb lli- 
f ryl b ta-fucosid, 4-methylumb lliferyl alpha - galactopyranosid, 4-methylumbelliferyl beta-galactopy- 
ranosid, 4-methylumbelliferyl alpha-galactosid, 4-methylumbelliferyl beta -glucopyranosid, 4-methy- 
lumbelliferyl alpha-glucosid, 4-methylumbelliferyl beta-glucosid, 4-methylumbelliferyl beta -glucuronid, 
4-methylumbelliferyl beta-mannopyranosid, 4-methylumbelliferylbeta-N I N' i n ,, -triacetylchitotriose 1 4~ 
methylumbelliferyl2,3,5-tri-0-benzyl-alpha-arabinofuranosid P 4-methylumbeiliferyl beta-xylosid, Methyl 
beta-xylopyranosid, 2-O-Methylxylose, alpha-Methylxylosid, beta-Methylxylosid, Metrizamid, 2'-Monb- 
phosphoadenosin S'-diphosphoribose, 2'-Monophosphoinosin 5*-diphosphoribose, Mucin, Muramin- 
SMure, Naringin, Natrium Lactat. Natrium Polypectat, Natrium Pyruvat, Neoagarobiose, Neoagarohe- 
xaitol, Neoagarohexaose, Neoagarotetraose, beta-Neocarrabiose, Neocarrabiose 4/1-sulfat, 
Neocarrahexaose(2/4 f 4/1 ( 4/3,4y5)-tetrasulfat l Neocarratetraose (471 ,4/3)-disulfat, Neocarratetraose(4/1)- 
sulfat, Neohesperidin, Dihydrochalcon, Neohesperidose, Neuramin Saure, Neuramin Saure beta- 
methylglycosid, Neuramin-lactose, Nigeran, Nigerantetrasaccharid, Nigerose, n-Nonyl glucosid, n- 
Nonylbeta-glucopyranosid, Octadecylthioethyl 4-O-alpha-galactopyranosyl-beta -galactopyranosid, Oc- 
tadecylthioethyl 4-0-(4-0-[6-0-alpha-glucopyranosyl-alph 

beta-glucopyranosid, Octanoyl n-methylglucamid, n-Octyl alpha-glucopyranosid, N-Octyl beta-gluco- 
pyranosid, Oxidierte Starke Pachyman, Palatinose, Panose, Pentaerythritol, Pentaerythritol diformal, 
1 ,2,3,4,5-Pentahydroxy, CapronsSure, Pentosanpolysulfat, Perseitol, Phenolphthalein glucuronsMure, 
Phenolphthalein mono-beta-glucosiduron Phenyl 2-acetamido-2-deoxy-alpha-galactopyranosid, 
Phenyl2-acetamido-2-deoxy-alpha-glucopyranosid, alpha-Phenyl-N-acetyl-glucosaminid, beta-Phenyl 
N-acetyl-glucosaminid, Phenylethyl beta-galactosid, Phenyl beta-galactopyranosid, Phenyl beta-galac- 
tosid, Phenyl alpha-glucopyranosid, Phenyl beta-giucopyranosid, Phenyl alpha-glucosid, Phenyl beta- 
glucosid, Phenyl beta-glucuronid, beta-phenyllactat Saure, Phenyl alpha-mannopyranosid, beta-phe- 
nylpyruvat Saure, Phenyl beta-thiogalactopyranosid, Phenyl beta-thiogalactosid, Phospho(enol)- 
pyruvat, ( + )2-Phosphoglycer Saure, (-)3-Phosphoglycer Saure, Phosphohydroxypyruv SSure, 5r 
phosphorylribose 1-pyrophosphat, Phyt Saure, Poiy-N-acetylglucosamin, Polygalacturon SSure, Poly- 
galacturon Saure methyl ester, Polypectate, sodium, Polysaccharid, 5beta-Pregnane-3alpha,2oaIpha- 
diol glucuronid, n-Propyl4-0-beta-galactopyranosyl-beta-glucopyranosid, Prunasin, Psicose, Pullulan, 
Quinolyl-8beta-glucuron Saure, ( + )Raffinose, alpha-Rhamnose, Rhapontin, Ribitol, Ribonolacton, Ribo- 
se, d-2-Ribose, alpha-Ribose 1-phosphat, Ribose 2-phosphat, Ribose 3-phosphat, Ribose 5-phosphat, 
Ribulose, Ribulose-1 ,5-diphosphat, Ribulose 6-phosphat, Sacchar Saure, Saccharolactat Saure, Sac- 
charose, Salicin, Sarcolactat SSure, Schardinger-alpha-dextrin, Schardinger-beta-dextrin, Sedoheptulo- 
san, Sedoheptulose 1 ,7-diphosphat, Sial SSure, Sialyllactose, Sinigrin, Sorbitol, Sorbitol 6-phosphat, 
( + )-Sorbose, (-)Sorbose, Stachyose, Starke, Storax, Styrax, Sucrose, Sucrose monocaprat, Tagatose, 
alpha-Talose, (-)-Talose, Tartar SMure, Testosterone-beta-glucuronid, 2,3,4,6-Tetra-O-methyl-glucopy- 
ranose, Thiodiglucosid, 1-Thio-beta-galactopyranose, beta-Thioglucose, 5-Thioglucose, 5-Thioglucose 
6-phosphat, Threitol, Threose, ( + )Threose, (-)Threose, Thymidin S'-diphosphoglucose, Thymin 1-beta- 
arabinofuranosid, Tragacanth, ( + )Trehalose. Trif iuorothymin, Deoxyribosid, S^.S-trihydrory^'- 
methoxy-stilbene-3-O-beta-glucosid, Trimethylsilyl( + )arabinose, Trimethylsilyldulcitol, Trimethylsilyl- 
beta (-) fructose, Trimethylsilyl( + ) galactose, Trimethylsilyl-alpha -( + )-glucose, Trimethylsilyl( + ) 
mannitol, Trimethylsilyl( + ]rhamnose, Trimethylsilyl(-) sorbitol, Trimethylsilyl( + )xylose, rac-1 -O-Trityl- 
glycerol, ( + )Turanose, N-Undecyl beta-glucopyranosid. Uracil beta-arabinofuranosid, Uridin 5'- 
diphospho-N-acetylglucosamin, Uridin 5'-diphosphogalactose, Uridin S'-diphosphoglucose, UridinS'- 
diphospho-glucuron SSure, Uridin S'-diphosphomannose, Uridin 5'-diphosphoxylose, Vancomycin, 
Xanthan gum, Xylan, Xylit, Xylitol, Xylobiose, alpha-xylopyranosyl 1-phosphat, Xylose, alpha-xylose 1- 
phosphat, Xylose 5-phosphat, Xylotriose, Xylulose, Xylulose 5-phosphat, Yacca, Zeatin ribosid, Zin- 
clactat, Zymosan A, usw. Die Bezeichnungen Desoxyribonuclein- (DNA) und RibonucleinsSure (RI^A) 
haben die Ubliche Bedeutung; vorzugsweise werden DNA und RNA, oder ihre Antagonisten, zumeist 
mit einer ausg pragten biologischen Wirkung eingesetzt. 
mind st ns in Nukleotid, Peptid, Protein und d rgleichen; 

Nukl otide, die in und mitt Is Transfersom n transportiert werd n kSnnen, sind unter anderen Adenin, 
Ad nosin, Adenosin-3\5*-zykIischer Monophosphat, Ne.O^-dibutyryl, Adenosin-S'.S'-zyklisch r Mono- 
phosphat, N6,02 , -dioctanoyl, Adenosin, N6-cyc!ohexyl. Salz von Ad nosin-S'-diphosphat, Ad nosin- 
5*-monophosphorsaur . Adenosin-5'-0-(3-thiotriphosphat), Salz von Adenosin-5'-triphosphat, 9-beta- 
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D-Arabinoturanosylad nin. 1-beta-D-Arabinoturanosylcytosin, 9-beta-D-Arabinoturanosylguanin 9-beta- 
D^Arabinoturanosylguanin 5'-Triphosphat. 1-beta-D-Arabinoturanosylthymine • 5 "^ ld,n ; ^ a ^ 
in 3'-Azido-3'-deoxythymidin. 6-Beniylaminopurin . Cytidin Phosphoramidit. b ta-Cyano tnyl Diiso- 
pr'opyl. 249802Cytidin-5'-triphosphat. 2'-D oxyad nosin, 2'-D oxyadenosin 5'- Triphosphat. 2 -Deox- 
vcvtidin 2'-Deoxycytidin 5'-Triphosphat, 2'-Deoxyguanosin, 2'-Deoxyguanos.n 5-Tr.phosphat 2.3- 
Sox^adenosin 2V3'-Dideoxyadenosin 5'-Triphosphat. 2',3'-Did oxycytidin. 2'.3'-Dideoxyc y t.d 1 n 5'- 
Triphosphat, 2\3'-Did oxyguanosin. 2\3'-Dideoxyguanosin 5'-Triphosphat. 2'.3'-Dideoxy.nos.n . 2.3- 
DWeox^hymidin. 2'.3--Dideoxythymidin S'-Triphosphat. 2'.3'-Dideoxyuridin. Ne-Dimethylallyladen.n 5- 
Fluoro-2'-deoxyuridin. 5-Fluorouracil. 5-Ruorouridin. 5-Fluorouridin S^Monophosphat Formycin A 5 - 
Triphosphat. Formycin B. Guanosin-3'-5'-zyklischer Monophosphat, Guanos.n-5 -d.phosphat-3 •<!.- 
phosphat. Guanosin-5'-0-(2-thiotriphosphat). Guanosin-5'-0-(3'-thiotriphosphat) Guanosin 5 -Tri- 
phosphat. 5'-Guanylyl-imidodiphosphat. Inosine. 5-lodo-2'-deoxyuridin, N.cotnam.de-Aden.n Dinucleo- 
tide Nicotinamide-Adenin Dinucleotide. Nicotinamide-Adenin Dinucleotide Phosphat. Oligodeoxyth- 
ymidyl Saure, (p(dT)10). Oligodeoiythymidyl Saure (p(dT)12-18). Polyadenylsaure (poly A). 
Polyadenylsaure-Oligodeoxythyrnidynsaure. Polycytidylsaure. Poly(deoxyadenyl-deox,ymymidyl-S&u- 
re Polydeoxyadenyl-Saure-Oligodeoxythymidynsaure. Polydeoxythymidylinsaure. Polyinosmskure- 
Polycytidylsaure, Polyuridynsaure, Ribonucleinsaure, Tetrahydrouridin. Thymidm Thym.d.n-S.S-d - 
phosphat; Thymidin Phosphoramidit. beta-Cyanoethyl DHsopropyl. 606102 Thym.d.n 5'-Tnph^ptet. 
Thvmin Thymine Ribosid. Uracil. Uridin, Uridin-S'-diphosphoglucose. Und,n S'-Tnphosphat. Xarrthin. 
SrnTransTatin Ribosid. usw. Weitere nutzliche Po.ymere sind: Po.y(dA) ~J**2^ 
Poly(G) ss. Poly(U) ss. Poly(dA)-(dT) ds. komplementare Homopolymere. Poly (f(A-T)) ds Copoly- 
mer Poly(dG)-(dC ds. komplementare Homopolymere. Poly (d(G-Q) ds, Copolymer. Poly (d(l-C)) 
ds CopoLer, Poly(l)-Poly(C) ds. usw. Ein Oligopeptid oder ein Polypeptid besteht vorzugsvve.se aus 
?250 i Eg aus 4-100. sehr haufig 4-50. Aminosauren, die mittels Peptidbrilcken m.te.nander 
verknupft sind. AminosSuren sind zumeist vom Typ alpha- und linksdrehend; Ausnahmen. wie z.b. .n 

Dermorphin, sind jedoch mSglich. j . . t „. . „ ciMat _ in 

Peptide, die biologisch und/oder therapeutisch bedeutend sind und s.ch gut fur den Bnsatz n 
Kombination mit Transfersomen eignen. sind zum Beispiel: N-Acetyl-Ala-Ala-Ala-; N-Acetyl-^a-A^a 
Methylester. N-Acetyl-Ala-Ala-Ala-Aia. N-Acetyl-Asp-Glu. N-Acetyl-Gly-Leu. Nalpha-^etyl-Gly-Lys 
Methylester Acetat, Acetyl-hirudin-Fragment. Acetyl-5-hydroxy-Trp-5-hydroxy-Trp Amid 
^melanocyte stimulierender Hormon. N-Acetyl-Met-Asp-Arg-Val-Leu-Ser-Arg-Tyr 
Leu-Phe. Acetyl-muramyl-Ala-isoGln. N-Acetyl-Phe-Tyr. N -Ac^.-Phe-norLeu-Arg-Phe Am.d r^Acetyh 
renin substrate tetradecaPeptid. N-Acetyl-transformierender Wachstumfaktor, Adipokinetischer Hor- 
Z I.! Adjuvant Peptid. Adrenal peptide E. Adrenocorticotroper Hormor, , (ACTH 1-39 Cortco^p-n A) 
und seine Fragmente wie z.B. 1-4 (Ser-Tyr-Ser-Met). 1-10 (Ser-Tyr-Ser-Me - GI "; H, J Ph ^ 
1-17 1-24 and 1-39. 1-24 and 1-39. 11-24. 18-39. Ala-Ala. beta-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala 
Methylester. Ala-Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala. Ala-Ala-Phe 7 -*™*^ 
thylcoumarin. Ala-Ala-Phe p-nitroanilid. Ala-Ala-Val-Ala p-nitroanilid ^^'^'I^'^Za 
Pro-Arg-Met Amid. beta-Ala-Arg-Ser-Ala-Pro-Thr-Pro-Met-Ser-Pro-Tyr. Ala-Asn, Wa-Asp Ala-Glu Ata- 
gamma-Gln-Lys-Ala-Ala. Ala-Gly. beta-Ala-Gly. Ala-Gly-Glu-Gly-Leu-Ser^ 
AlaPro-Gln-Arg-Phe Amid. Ala-Gly-Gly. Ala-Gly-Ser-Glu. Ala-His. beta-Ala-H.s Aia- 1S oGln^ys-Ala-Ma. 
Ala-lie Ala-Leu. beta-Ala-Leu. Ala-Leu-Ala. Ala-Leu-Ala-Leu. Ala-Leu-Gly. Ala-Lys. beta-Ala-Lys Ala- 
Met. N-beta-Ala-1-methyl-His, Ala-norVal. Ala-Phe. beta-Ala-Phe. ^-Phe-Lys 7 ™^™***°* 
marin. Ala-Pro. Ala-Pro-Gly. Ala-sarcosin. Ala-Ser. Ala-Ser-Thr-Thr-Thr-AsN-Tyr-Thr^ L^tTT^E" 
T^Asn-Tyr-Tnr Amid. Ala-Thr. A.a-Tr P . beta-Ala-Trp. Ala-Tyr. Ala-Val. beta-Ala-Val. beta-Ala-Trp-Me - 
Asp-Phe Amid. Alytesin. Amanitin. Amastatin, Angiotensin I (Asp-Arg-Val-Tyr.lle-H.s-Pro-Phe-H.s-Leu). 
II || (Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe). Ill und verwandte Peptide. Angiotensin II Antagonist. Angioten- 
sin I Rezeptor bindendes Protein. Angiotensin konvertierendes Enzym und seine Inh.brtoren (z.B. 
Entipain. Bestatin. Chymostatin. E-64. Elastatinal. usw.) Anserin Antid Aprotinin, Argmme 
vasopressin-Ala-Gly. Arg-Ala. Arg-Arg-Leu-..e-Glu-Asp-Ala-Glu.Tyr-Ala-A.a-/yg-Gly^ Arg-Asp Arg-Ou 
Arg-G.y. Arg-Gly-Asp. Arg-Gly-Asp-Ser. Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Ala-Ser-Ser-Lys-Pro. Arg-G^GIu-Ser 
Arg-Glvlphe Phe-Tyr-Thr-Pro-Lys-Ala. Arg-His-Phe. Arg-lle. Arg-Leu. Arg-Lys. Ar ^9-Lys-Asp-Val-Tyr. 
£a-Phe Arg-Phe-Asp-Ser. Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg. Arg-Ser-Arg. Arg-Ser-Arg-H.s-Phe. 
£g-V^Asn^ 

Asp-Ala. Asp-Ala-Glu-Asn-Leu-lle-Asp-S r-Phe-Gln-Glu-ll -Val. Asp-Asp. al P ha-Asp-G!u. alpha-AsP- 
e£. be a-Asp-Gly. b ta-Asp-His. Asp-L u Amid. beta-Asp-Leu. alpha-Asp-Lys. alp na-Asp-Phe Am d. 
. a.p y ha-Asp-Phe. alpha-Asp-Phe Methylest r. beta-Asp-Phe M thylester. f^J^^ 
Asp-Val. beta-Asp-Val. 'Atrial natriuretic peptid'. besonders seine. Fragm nte 1-32 und 5-28. Atnopep 
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tin I, ll f und III, Auriculin A and B, Beauvericin, B niotript, B statin, N-b nzyli rt Peptid , Big gastrin 
I, Bombesin, (D-Phe12 ( Lou14) (Tyr4), Lys3-Bombesin, Tyr4-Bomb sin, Docosapepttd und Dodecapep- 
tid aus adrenalen Medulla, Bradykinin (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-S r-Pro-Phe-Arg) und verwandte Peptide, 
Bradykinin-VerstMrker, gehimnatriuretisches P ptid, Buccalin, Bursin, S-t-butyl-Cys t Caeail in, Calcito- 
nin, 'Calcitonin g n related peptide* I und II, calmodulinbindende Domane, N-Carboxymethyl-Phe- 
Leu, N-((R,S)-2-Carboxy-3-pheenyl-propionyl)-Leu, kardioaktive Peptide A und B, Caronosin, beta- 
Casomorphin, CD4, Cerebellin, N-Chloroacetyl-Gly-Gly, chemotaktische Peptide, wie z.B. formylierte 
Substanzen, Cholecystokinin-Fragmente, z.B. Cholecystokinin Oktapeptid, Coherin, usw. 

Ebenfalis erwShnenswert sind Collagen Peptide, Conicostatin, Conicotropin auslosender Faktor, 
Conotoxin G1 , M1 und GVIA, Corticotropin ahnliches Peptid aus dem intenmediMrem Lobus, Cortico- 
tropin auslSsender Faktor und verwandte Peptide, C-Peptid, Tyr-C-Peptid,. Peptide, die mit cyclischem 
Calcitonin verwandt sind, Cyclo(His-Phe-). Cyclo(His-Pro-), Cyclo(Leu-Gly-), Cyclo(Pro-Gly-), Cys-Asp- 
Pro-Gly-Tyr-lle-Ser-Arg Amid, Cys-Gln-Asp-Ser-Glu-Thr-Arg-Thr-Phe-Tyr, DAGO, Delta-sleep inducing 
Peptid, Dermorphin, (Ser(Ac)7)-dermorphin, Diabetesassoziierte Peptide und ihre Amide, Nalp- 
ha,Nepsiion-diacetyl-Lys-Ala-Ala, N-2,4-Dinitrophenyl-Pro-Gln-Gly-lle-Aia-Gly-Gln-Arg, Diprotin A, Dy- 
norphine, wie z.B. Dynorphin A{Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn- 
Gln), Fragmente 1-6 (Leucine Enkephalin-Arg), 1-8, 1-13 or E-64, Dynorphin B, Ebelactone (e.g. A und 
B) Ecarin, Elastatinal, Eledoisin und verwandte Peptide, alpha-, beta- und gamma-Endorphin, Endothe- 
lins. Endorphine (z.B. alpha (beta-Lipotropin 61-76), (Tyr-Gy-GIy-Pze-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn- 
Thr-Pro-Leu-Val-Thr) beta (beta-Lipotropin 61-91) und andere beta-Lipotrophin-Fragmente, Enkephalin 
und Leu-Enkephalin (Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu) und verwandte Peptide, Enkephalinase-lnhibitoren (z.B. 
Epiamastatin, Epibestatin, Foroxymithin, Leupeptin, Pepstatin, Nle-Sta-Ala-Sta), "Eosinophilotactic 
tetrapeptid", Epiamastatin, Epibestatin, Cys(Acm)20 t 31-epidermaler Wachstumsfaktor und seine Frag- 
mente oder Rezeptoren, Epidermalmitose inhibierendes Pentapeptid, Trans-epoxysuccinyl-Leu amido- 
(4-guanidino)butan, Erythropoietin und Fragment, S-Ethylglutathion, Fibrinogenverwandtes Peptid, 
Rbrinopeptide A und B, Tyr-Fibrinopeptid A, (Glu1)-Rbrinopeptid S, Fibrinopeptid B-Tyr, Rbroblasten 
Wachstumsfaktor Fragment 1-11, Folliculares Gonadotropin freisetzendes Peptid, N-formylierte Pepti- 
de, Foroxymithin, N-(3(2-furyl)acryloyl) Peptid-Derivat, Galanin, GAP 1-13, Gastrisches inhibierendes 
Polypeptid, Gastrinverwandte Peptide und ihre Abwandlungen, "Gastrin releasing peptide", Gastroin- 
testinalpeptide (z.B. Ala-Trp-Met-Asp-Phe-Amid, Bombesin, Caerulein, Cholecystokinin, Gelanin, Ga- 
strin, Glucagon, Motilin, Neuropeptid K, Pancreatischer Polypeptid, Pancreozymin, Phi-27, Sekretin, 
Valosin, usw.). Gln-Ala-Thr-Val-Gly-Asp-Val-Asn-Thr-Asp-Arg-Pro-Gly-Leu-Leu-Asp-Leu-Lys, (des-His1 , 
Glu9)-GIucagon Amid, Glucagon (1-37), Glucagon Shnliches Peptid I, alpha-Glu-Ala, Glu-Ala-GIu, Glu- 
Ala-Glu-Asn, alpha-Glu-Glu, gamma-Glu-Glu, gamma-Glu-GIn, gamma-Glu-Gly, PGIu-Gly-Arg-Phe 
Amid, aipha-Glu-Gly-Phe, gamma-Glu-His, gamma-Glu-Leu, alphaGlu-alpha-Lys, gamma-Glu-epsilon- 
Lys, N-gamma-Glu-Phe, PGIu-Ser-Leu-Arg-Trp Amid, alpha-Glu-Trp, gamma-Glu-Trp, gamma-GlurTyr, 
alpha-GIu-Val, gamma-Glu-Val, PGIu-Val-Asn-Phe-Ser-Pro-Gly-Trp-Gly-Thr Amid, A-GIu-Val-Phe, Glu- 
tathione und verwandte Peptid, Glutathionsulfonsaure, Gly-Ala, Gly-beta-A!a, Gly-Ala-Ala, Gly-Ala-Ala- 
Ala-Ala, Gly-Ala-Tyr, Gly-alpha-aminobutyric acid, Gly-gamma-aminobutyric acid, Gly-Arg-Ala-Asp- 
Ser-Pro-Lys, Gly-Arg-Ala-Asp-Ser-Pro-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser, Gly-Arg-Gly-Asp-Asn-Pro-OH, Gly- 
Arg-Gly-Asp-Ser-OH, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Lys, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-OH, Gly-Arg-Gly-Asp- 
Thr-Pro. Gly-Arg-Gly-Asp-Thr-Pro-OH, Gly-Arg p-nitroanilid, Gly-Arg-Gly-Asp, Gly-Arg-Gly-Asp-Ser, 
Gly-Asn, Gly-Asp, Gly-Asp-Asp-Asp-Asp-Lys, Gly-Glu, Gly-Gly und ihre Derivate, wie z.B. Methyl-, 
Ethyl- Oder Benzyl-Ester, bzw. Amid, Gly-Gly-Ala, Giy-Giy-Arg, Gly-Gly-Gly, Gly-Gly-Gly-Gly, Gly-Gly- 
Gly-Gly-Gly, Gly-Gly-Gly-GIy-Gly-Gly, Gly-Gly-lle, Gly-GIy-Leu, Gly-Gly-Phe, Gly-Gly-Phe-Leu, Gly- 
Gly-Phe-Leu Amid, Gly-Gly-Phe-Met, Gly-GIy-Phe-Met Amid, Gly-Gly-sarcosin. Gly-Gly-Tyr-Arg, Gly- 
Gly-Val, Gly-His, G!y-His-Arg-Pro, Gly-His-Gly f Gly-His-Lys, Gly-His-Lys-OH, Gly-lle, Gly-Leu Amid, 
G!y-Leu, Gly-Leu-Ala, Gly-Leu-Phe, Gly-Leu-Tyr, Gly-Lys. Gly-Met, Gly-norLeu, Gly-norVal, Gly-Phe 
Amid. Gly-Phe, Gly-Phe-Ala, Gly-Phe-Arg, Gly-Phe-Leu, Gly-Phe-Phe, Gly-Pro, Gly-Pro-Ala, Gly-Pro- 
Arg, Gly-Pro-Arg-Pro, Gly-Pro-Arg-Pro-OH, Gly-Pro-Gly-Gly, Gly-Pro-hydroxy-Pro, Gly-sarcosin, Gly- 
Ser, Gly-Ser-Phe, Gly-Thr, Gly-Trp, Gly-Tyr Amid, Gly-Tyr, Gly-Tyr-Ala, Gly-Val. Gly-Phe-Ser, Granu- 
liberin R, Wachstumshormon freisetzender Faktor und seine Fragmente, Hexa-Ala, Hexa-Gly, 
Hippuryi-Arg (Hip-Arg), Hippuryl-Gly-Gly (Hip-Gly-Gly), Hippuryl-His-Leu (Hip-His^Leu), Hippuryl-Lys, 
Hippuryl-Phe, Hirudin und s ine Fragm nt , His-Ala, His-Gly, His-Leu, His-Leu-Gly-Leu-Ala-Arg, His- 
Lys, His-Phe, His-Ser, His-Tyr, HIV HGH nprotein (GP120), Hydra-Peptide, P-hydroxyhippuryl-His-L u. 
Hyp rcalcemie-MalignitSts Faktor (1-40). Insulinkett n B und C, P-iodo-Phe, II -Asn, He-Pro-lle, 
InsulinMhnlicher Wachstumsfaktor I (besonders Fragm nt 1-70), Insulinahnlicher Wachstumsfaktor II 
(besonders Fragment 33-40). Interleukin-1B Fragm nt 163-171, Isotocin, Kassinin (As-Val-Pro-Lys-S r- 
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Asp-AGien-he-Val-Gly-L u-M t-NH2), Katacalcin (Calcitonin Vorlaufer-Peptid), Tyr-Katecalcin Kemp- 
W ^n sin KyotorpWn. Laminin Nonapeptid. Laminin Pentap ptid, Laminin P ntap pt.dam.d L ucne 
&k ph^n und vemandte Peptid . Leucopyrokinin. Leu-Ala. Leu-b ta-Ala, Leu-Arg Leu-Asn, Uucok.- 
nTn .(Cp^Phe-Asn-S r-Trp-Gly-NH2) und II, Leucin-Enkephalinamid (Leu-Enk phal.nam.d) und 
r^dtePepL, Leu-Gly. Leu-G.y-G.y, L u-G.y-Phe. Leu-Le. .Amid. ^ 
Lu-Leu-Leu L u-Leu-Phe Amid, L u-Leu-Tyr. Leu-Lys-Lys-Phe-Asn-Ala-Arg-Arg-Lys-Leu^Lys wy 
AlilliLe^r-Thr-Met-Leu-Ala. Leu-Met. Leu-Met-Tyr-Pro-Thr-Tyr-Leu-Lys. Leu-Phe, Leu-Pro L u- 
RlpTo^Ser^c , L u-S r. Leu-S r-Phe, Leu-Trp. Leu-Tyr. Leu-Val. Leukotrien. Leu-L u Mefhy ester. 
ZZ^o-^p-n^P^e-^i^ Methylester. beta-Lipotropin-Fragment. Utonn Lute.n.z,ng 
Hormon Hormon und verwandte Peptide. Lymphocyte Activating Pentapept.d. Lys-Ato. 

LysX7^ido-4-methylcoumarin. Lys-Asp. Lys-Cys-Thr-Cys-Cys-Ala. Lys ; Glu-Glu-Ala-Glu Lys-Gly. 
Lvs-Uu L^-Lys Lys-Met, Lys-Phe. Lys-Pro-Pro-Thr-Pro-Pro-Pro-Glu-Pro-Glu-Thr. Lys-Serum ttymi- 
^Faktor Lvs-TrP-Lys Lys-Tyr-Trp-Trp-Phe Amid. Lys-Val. Macrophagen inhibierendes Peptid 
fiZS^^W^y. Ma^ainTn I und ... Mastzellen degranulierendes Peptid. Mastopa- 
™^phXating factor'. Melanin-Concentrating Hormon. MCD Peptid. alpha, beta, gamma-, and 
™L^Z^™to™6es Hormon und verwandte Peptide. Melittin. 

Met-Asn-Tyr-Leu-Ala-Phe-Pro-Arg-Met Amid. Methionin-Enkephahn und verwandte Peptide. Met-A£ 
MelAta-Ser Met-Asn. Methionin-Enkephalin (Met-Enkephalin. Tyr-Gly-Gly-Phe-MeJ und verwandte 
ZZ Methlin-Enkephalinamide (Met-Enkephaiinamide. 
te Peptide Met-Gln-Trp-Asn-Ser-Thr-Thr-Phe^^ 

P^^Ala-Gly-Gly. Met-Glu. Met-Gly. Met-Leu. Met-Leu-Phe. Met-Lys. Met-Met Metorphamid, Met : 
X Me^Pro. Me^Ser. MetVPhe Amid. Met-Vai. N-Methoxycarbon y .-Nle-G.y-Arg. P-Nrtroan..m 
Metoo^VAIa-Ala-Pro-Val. Methoxysuccinyl-Ala-Ala-Pro-Val 7-amido^methylcoumann Met- 
^ornSop* Mollusken-cardioexzitatorisches Peptid. Morphiceptin. (Val3)-Morph.ceptin MoWm. 
MSH^Sung inhibierender Faktor. 'Myelin basic protein • und seine Fragment Naph^lam^- 
Derivate diverser Peptide. beta-naphthyl-Ala-Cys-Tyr-Trp-Lys-Val-Cys-Thr Amid, alpha- und beta- 
Sf^Uh Neurokinin A (Substance K Neuromedin L) and B Neo-do^n 
(alpha- Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro. beta. usw.). Neuromedin B. C. K. U8. " 2 5. usw.. 
^ro"kinin A /und B, Neuropeptide K und Y. Neurophysin I und II. Neurotensin und verwandte Peptide 
Nitroan Kdderivate von Peptiden, Nle-Sta-Ala-Sta. NorLeu-Arg-Phe Amid. Opioidpept.de {zB. Adreno- 
pe^ E r G Ty-G°C^ 

Fragmenie Casomorphinf N-CBZ-Pro-D-Leu. Dermorphin. Kyotorphin. Morphiceptin 
NI^Meo^ 

19> Oxytocin und verwandte Peptide. Pancreastatin und Fragmente davon. w.e z.B. 33-49. Pancreati 
clXyTepTd Pancreozymin. Parathyroidea-Hormon (HH^<ri» Jjf* 
besonders 1-34 and 1-84. Penta-Ala. Penta-Gly. Penta-Phe. Pepstatm A. Peptid YY, Peptid IT. 
Sofdin Phe-Ala^Ala-p-nifro-Phe-Phe-Val-Leu 4-pyridyl Methylester. Phe-Leu-Phe-Gln-Pr^Gln-^g- 

p'he tS. Pht^a, Ph^ly. Phe-G.y-G.y. F^ n ^^flfi £ 
Leu Phe-Leu-Arg-Phe Amid. Phe-Leu-Glu-Glu-lle. Phe-Leu-Glu-Glu-Leu. Ph ^ Leu : Glu ;^'' 
Met PhVMet-Arg-Phe Amid. Phe-Phe. Phe-Phe-Phe. Phe-Phe-Phe-Phe. P^^™^ Phe- 
ProPh^ rSer-Tr^Gly-Ala-Glu-Gly-Gln-Arg. Phe-Tyr. Phe-Val. PHI-27. PHM-27. Phosphoramidon Phy- 
^Lmin r D Giu-Ala-Asp-Pro-Asn-Lys-Phe-Tyr-Gly-Leu-Met-NH2). Preproenkephalin Fragment 128-140. 

^ <T y r^;^ n p e X z 

His-Pro-Phe-His-Phe-Phe-Val-Tyr-Lys. Pro-Ala. Pro-Arg ^ me *°^ b f 

o^mid Pro-Glv Pro-Gly-Gly. Pro-hydroxy-Pro. Pro-lie. Pro-Leu. Pro-Leu-Gly Amid. Pro-Met. Pro-Phe 
tZ £ Phe 'pro-Ph Ur ^ 7-amido-4-methy.coumarin. Pro-Phe-Gly-Lys. Pro-Tr P . Pro-Tyr. Pro-Val. 
CT^todw AMP-abhangige Proteinkinase und ihre Inhibitoren. PyroGlu-Ala-G lu P^oGu-AU», 
pZZ 32 G u, TyroGlu-Asn 9 Gly. PyroG.u-G.y-Arg p-Nitroani.id, PyroGlu-His-Gly Amid 
2T PvroGlu-His-Pro Amid. PyroGlu-His-Pro. PyroGlu-Lys-Trp-Ala-Pro. Ranatensm Ren.nsubstirat 

?eLdecap^ LeU - Trp ' 8 ^ Pn ?° 7* r " 

LlSr^ag n scnlafauslosendes Peptid (Trp-Ala-G.y-G.y-Asp-A.a-Ser-G.y-G.u) ■ £ 

Tand e Peptide. Ser-.le-Gly-Ser-Leu-Ala-Lys. Ser-Ser-Ser. Serum thym.c Faktor Se -Ma,Ser-beto-te 

SeT-Asn Ser-Asp, Ser-Asp-Gly-Arg-Gly, Ser-Glu. Ser-Gln. Ser-Gly. Ser-His. Ser-Leu, Ser-Met. Ser- 

Ph Ser-Ser-Ser S r-Tyr. schlafauslSsend s Peptid. Somatostatin und verwandte Peptide (z ; B. 

^^T^TrwIhaS^ ). Steroidogenese aktivier ndes Polyp ptid. Substanz-P (Arg-Pro- 

SS£S^ -Ph^ u-Met-NH2) und verwandte Peptide. N-Succinyl-Denva^e d.verser 

Peptid Syndypha.in-20 (Ty'r-D-Met^Gly-Ph -ol). Tentoxin. Tetra-Ala^Tetra-Gly • J^epton. DL- 

T^torphan (Enkephalinase Inhibitor). Thr-beta-Ala. Thr-As P . Thr-L u. Thr-Lys-Pro-Arg. Thr-Ser. Thr 
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Ser-Lys, Thr-Tyr-S r, Thr-Val-L u, Thymopoietin-Fragment, Thymosin alphal und s in Fragment 
Thymus zirkulierend r Faktor, Thyrocalicitonin, Thyrotropin freisetz nd r Hormon, TocinoinsSlur , 
Tosylierte Peptide, Transformierend Wachstumsfaktoren, Tri-Ala, Tri-Ala Methylester, Trp-Ala, Trp- 
Ala-Trp-Ph Amid, Trp-Glu, Trp-Gly, Trp-Gly-Gly, Trp-His-Trp-Leu-Gln-L u, Trp-His-Trp-Leu-Gln-Leu- 
Lys-Pro-Gly-Gln-Pro-Met-Tyr, Trp-His-Trp-Leu-S r-Phe-S r-Lys^Gly-Glu-Pro-Met-Tyr, Trp-Leu, Trp- 
Met-Asp-Phe Amid, Trp-norLeu-Arg-Ph Amid, Trp-Ph , Trp-Trp t Trp-Tyr, Tuftsin (Thr-Lys-Pro-Arg) 
und seine Fragmente, Tyr-Ala, Tyr-Ala-Gly, Tyr-Ala-Gly-Ala-Val-Val-Asn-Asp-Leu, Tyr-Ala-Gly-N- 
methyl-Phe 2-hydroxyethylAmid, Tyr-Ala-Phe-Met Amid, Tyr-Arg, Tyr-atriopeptin II, Tyr-Glu, Tyr-Gly, 
Tyr-Gly-Ala-Val-Val-Asn-Asp-Leu, Tyr-Gly-Gly, Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Arg, Tyr-Gly-Gly-Phe- 
Met-Arg-Arg-Val Amid, Tyr-Gly-Trp-Phe-Phe Amid, Tyr-Leu, Tyr-Phe, Tyr-Phe-Met-Arg-Phe Amid, 
Tyr-Phe-Phe Amid, Tyr-Pro-Leu-Gly Amid, Tyr-Pro-Phe-Pro Amid, Tyr-Prp-Val-Pro Amid, Tyr-Thr-Gly- 
Leu-Phe-Thr, Tyr-Tyr-Phe Amid, Tyr-Trp-Ala-Trp-Phe Amid, Tyr-Trp-AJa-Trp-Phe methylAmid, Tyr- 
Tyr-Leu, Tyr-Tyr-Phe, Tyr-Tyr-Tyr, Tyr-Tyr-Tyr Methylester, Tyr-Tyr-Tyr-Tyr-Tyr-Tyr, Tyr-Val Amid, 
Tyr-Val, Tyr-Val-Gly, Urodilatin, Urotensin II, Valosin, Va!-AJa, Val-AIa p-Nitroanilid,d, Val-Ala-Ala-Phe, 
Val-Asp, Val-Glu, Val-GIn, Val-Glu-Glu-Ala-Glu, Val-Glu-Ser-Ser-Lys, Val-Gly, Val-Gly-Asp-Gln. Val- 
Gly-Gly, Val-Gly-Ser-Glu, Val-Giy-Val-Ala-Pro-Gly, Vai-His-Leu-Thr-Pro, Val-His-Leu-Thr-Pro-Val-Glu- 
Lys, Val-Leu, Val-Lys, Val-Met, Val-Phe, Val-Pro, Val-Pro-Asp-Pro-Arg, Val-Pro-Leu, Val-Ser, Val-Thr, 
Val-Trp, Val-Tyr, Val-Tyr-Val, Val-Val, vasoaktive intestinale Peptide und verwandte Peptide, vaso- 
pressinverwandte Peptide, Vasotocin und verwandte Peptide, Xenopsin, usw. 

Groflere Polypeptide werden normalerweise unabhSngig von ihrer Konformation als Proteine 
bezeichnet. Als ein Protein wird in dieser Beschreibung vorzugsweise ein Enzym oder Koenzym, ein 
Adhasions- oder ErkennungsmolekOI, wie z.B. ein CAMP oder OMP bzw. Lectin, ein Histokompatibili- 
tatskomplex, wie z.B. MHC-I bzw. MHC-II, oder ein Immunglobulin (Antikorper) - oder aber (bio)- 
chemische oder molekulargenetische Abwandlungen davon bezeichnet. FOr die Anwendung im Sinne 
dieser Erfindung kommen von (bio)chemisch modifizierten Proteinen besonders (aber nicht aus- 
schliefllich) solche mit einem apolaren Rest, wie z.B. einer Alkyl, Acyl, Alkenoyl, usw. Kette, in Frage. 

Ein Enzym ist ein katalytisch aktives Protein. Enzyme werden in der Regel nach ihren Funktionen 
gruppiert. Die erfindungsgemafl wichtigsten sind (E.C. Nummem in Klammem): 
Oxidoreductasen, wie z.B.: Alcohol dehydrogenase (1.1.1.1), Alcohol dehydrogenase (NADP abhangi- 
ge) (1.1.1.2), Glycerol dehydrogenase (1.1.1.6), Glycerophosphat dehydrogenase (1,1.1.8), Xylulose 
reductase (1.1.1.10), Polyol dehydrogenase (1.1.1.14), Sorbitol dehydrogenase (1.1.1.14), myo-inositol 
dehydrogenase (1.1.1.18), Uridin 5'-diphosphoglucose dehydrogenase (1.1.1.22), Glyoxalat reductase 
(1.1.1.26), Lactat dehydrogenase (1.1.1.27), Lactat dehydrogenase (1.1.1.28), Glycerat dehydrogenase 
(1.1.1.29), beta-Hydroxybutyrat dehydrogenase (1.1.1.30), beta-hydroxyacyl coa dehydrogenase 
(1.1.1.35), Malat dehydrogenase (1.1.1.37), Malat enzyme (1.1.1.40). Isocitrische dehydrogenase 
(1.1.1.42), 6-Phosphogluconat dehydrogenase (1.1.1.44), Glucose dehydrogenase (1.1.1.47), beta- 
Galactose dehydrogenase (1.1.1.48), Glucose-6-phosphat dehydrogenase (1.1.1.49), 3alpha-hydrox- 
ysteroid dehydrogenase (1.1.1.50), 3beta-Hydroxysteroid dehydrogenase (1.1.1.51), 3alpha,2beta- 
hydroxysteroid dehydrogenase (1.1.1.53), 3-phosphoglycerat dehydrogenase (1.1.1.95), Fucose deh- 
ydrogenase (1.1.1.122), Lactat dehydrogenase (cytochrom) (1.1.2.3), Glucose oxidase (1.1.3.4), Chole- 
sterol oxidase (1.1.3.6), Galactose oxidase (1.1.3.9), Alcohol oxidase (1.1.3.13), Glycolat oxidase 
(1.1.3.15), Choline oxidase (1.1.3.17), Glycerol-3-phosphat oxidase (1.1.3.21), Xanthine oxidase 
(1.1.3.22), Alcohol dehydrogenase (1.1.99.8), Fructose dehydrogenase (1.1.99.11), Formaldehyde 
dehydrogenase (1.2.1.1), Format dehydrogenase (1.2.1.2), Aldehyde dehydrogenase (1.2.1.5), 
GlyceraIdehyde-3-phosphat dehydrogenase (1.2.1.12), Gabase (1.2.1.16), Pyruvat oxidase (1.2.3.3), 
Oxalat oxidase (1.2.3.4), Dihydroorotat dehydrogenase (1.3.3.1), Lipoxidase (1.3.11.12), Alanine deh- 
ydrogenase (1.4.1.1), Glutamische dehydrogenase (1.4.1.3), Glutamat dehydrogenase (NADP) 
(1.4.1.4), L-aminosauren oxidase (1.4.3.2), D-aminosauren oxidase (1 .4.3.3), Monoaminoxidase 
(1.4.3.4), Diaminoxidase (1.4.3.6), Dihydrofolat reductase (1.5.1.3), 5,10-Methylenetetrahydrofolat deh- 
ydrogenase (1.5.1.5), Saccharopin dehydrogenase NAD+ (1.5.1.7), Octopin dehydrogenase (1.5.1.11), 
Sarcosin oxidase (1.5.3.1), Sarcosin - dehydrogenase (1.5.99.1), Glutathion reductase (1.6.4.2), 
Ferridoxin-NADP + reductase (1.6.7.1), NADPH-FMN oxidoreductase (1.6.99.1), Cytochrom c reducta- 
se (1.6.99.3), NADH-FMN oxidoreductas (1.6.99.3), Dihydropteridin r ductase (1.6.99.7), Uricas 
(1.7.3.3), Diaphoras (1.8.1.4), Lipoamid dehydrogenase (1.8.1.4), Cytochrom oxidase (1.9.3.1), Nitrat 
reductase (1.9.6.1), Phenolase (i. 10.3.1), Ceruloplasmin (1.10.3.2), Ascorbat oxidas (1.10.3.3), NADH 
peroxidase (1.11.1.1), Cataiase (1.11.1.6), Lactoperoxidase (1.11.1.7), My loperoxidas (1.11.1.7), 
Peroxidase (1.11.1.7)* Glutathione peroxidase (1.11.1.9), Chloroperoxidase (1.11.1.10), Lipoxidase 
(1.13.1.12), Protocat chuat 3,4-dioxygenase (1.13.11.3), Luciferase (Leuchtkaffer) (1.13.12.7), Salicylat 
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hydroxylase (1,4,3.7,. — *^ ^^^.^ _ 

(1.14.14.3). Pheny.a«anine l ^^.^^^ b f ^ fl.iai* usw. Transferase* 
(1,4,8.1). Sup roxid DMM W ^7^X^0130,10 n-methyl-transferase (2.1.1.28), 
wie z.B.: Catechol o-methyltransferas (2.1.1.6). ™ eny °3° 33 , Transke tolase (2.2.1.1). 

Aspartat transcarbamylase (2.1.3.2). Orn th.n 2.3.1.^. 
Transaldolas (2.2.1.2). Choline ™W™« e ™ f*^, ? 3 ^7 Kanamycin 6'-acetyl- 
Phosphotransac tylase (2.3.1.8). CNoramphemcd a outran ^M 2 ; 3 ^ (2 ^. 13) , gamma - 
transf ras (2.3.1.55). Gentamicin ac tyltransferas (2-3,60), \ Dextransucra- 
glutamyl transpeptidase (2.3.2.2). Phosphorylase A u ndi n 6'-d phosphoglucu- 

se <2.4,.5). Sucrose phosphornase (2.4 . .7). I Glycogen JJ^-^^^ l ^SiionSL» I2A2.11. 
ronyitransferase (2.4.1,7). Galactosyl transferase ^ (2.4. ^22) . UucUwte (2 .5.1.18), 
Orotidine-SMnonophosphat pyrophosphatase (2.4.2,0 G ™ on 3 Gabase (2.6.1,9). 
Glutamin-oxalat transaminase (2.6.1.1). a**? 6 ^ 

Hexokinase Wnase) 

sterase (3.1.1.6). Cholinesterase, ace* J^^LlSTS^SS. ^KSti-* alkaline «"^>- 

(3.1.1.1) . Cholesterol Esterase 3,,,3) G ^^J^ 

Phosphatase acid < 3 £ 2 >: 5 '"^^ i (3,-4,). 

(3.1.3.9). Fructose-1.6-diphosphatase (3.1.3,1). Phytas a <o j-j j. h DeoX yrjbonu- 
UcerophospHory.cho.in (3.1.4.2). ,^P h ^ 

Cease . (3.1.4.5). J*?^*^ » ^nuclease 

(3.1.4.2) , Phosphodiesterase 3.5 -cyclische rr» P . esterase 2':3'-cyclic 

I3.I.4.2I). (3.16,0). 
nucleotide (3,.4.37). Sulfatase (3^1.6, Chondro-^su^ ^ ^ (3.1.27.4). Nuclease 

Ribonuclease T2 (3.1.27.1), Ribonuclease T1 (3 .1.27.3) ,1 ^'^cieas ^ j 
(3.1.30.1). Nuclease, (aus Micrococcen) < 3 ' 1 - 3 , 1 1 >-. a, P ha :^ y ?re^ Dexiraiase (32.1 11). Chitinaso 

(3.2.1.23). aipha-Mannosidase >• Hyaluronidase 

(3.2.1.28). beta-n-Acetylglucosam.n.dase ^'"S^^ (321 41) alpha-Fucosida- 

3.2.1.35). beta-Xylosidase (3.2.1 37). 3.2, 40) ^J^^* ^ 3I1.96). Endc- 

se (3.2.1.51). »*"*«^^\™ ^5^^^ 
a.pha r -acety.gatecto^ 

Dinuc.eot.dase (3.2*18 ■ ^^^^nop,^. microsomal (3.4,1.2), Pyrodutamat- 
peptidase. (aus Cytosol) p.4.11.1). Leucm am vv tjdase 3 (3 . 4 .12.3). Prolidase 

aminopeptidase (3.4,1.8). Carboxypeptodase * < 3 ^ 2 ^ 3 ^^ A (3.4,7.1). 

3.452.8 . Proteinase A (3.4.22* Pepsi" (3A* .1). «<™ "^.^"^n 3.4.99.18). 
(Aspsrgillopspfidase) ; (3.4.23.6). '"LJnaseV'*). Urease 

LiciiLse (3.5*6). Cephaiospon^e (3^8). Crea. mnase ps^OJ 
dJSS- «^ ^3iSr d^iase ,4.,,, 5) , OrniOrine decar^as 
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Lysin decarboxyla (4.1.1.18), Arginin decarboxylas (4.1.1.19), Histidin decarboxylas (4.1.1.22), 
Orotidin 5*-monophosphat decarboxylas (4.1.1.23), Tyrosin d carboxylase (4.1.1.25), Phospho( nol) 
pyruvat carboxylas (4.1.1.31), Ribulose-1 ,6-diphosphat carboxylas (4.1.1.39), Ph nylalanin decar- 
boxylase (4.1.1.53), Hydroxymandelonitrilelyas (4.1.2.11), Aldolase (4.1.2.13), N-AcetylneuraminsMure 
aldolas (4.1.3.3), usw. Citrat lyase (4.1.3.6), Citrat synthase (4.1.3.7), Tryptophanas (4.1.99.1), 
Isozyme der carbonischen Anhydrase (4.2.1.1), Fumarase (4.2.1.2), Aconitase (4.2.1.3), Enolase 
(4.2.1.11), Crotonase (4.2.1.17), delta-Aminolevulinat dehydratase (4.2.1.24), Chondroitinase ABC 
(4.2.2.4), Chondroitinase AC (4.2.2.5), Pectolyase (4.2.2.10), Aspartase (4.3.1.1), Histidase (4.3.1.3), 
Phenylalanin Ammoniak-lyase (4.3.1.5), Argininosuccinate lyase (4.3.2.1), Adenylosuccinate lyase 
(4.3.2.2), Glyoxalase II (4.4.1.5). Isomerasen, wie z.B.: Ribulose-5'-phosphate 3-epimerase (5.1.3.1), 
Uridine 5'-diphosphogalactose 4-epimerase (5.1.3.2), Mutarotase (5.1.3.3), Triosephosphate isomerase 
(5.3.1.1), Phosphoriboisomerase (5.3.1.6), Phosphomannose isomerase (5.3.1.8), Phosphoglucose 
isomerase (5.3.1.9), Tautomerase (5.3.2.1), Phosphoglucomutase (5.4.2.2), Ligasen, wie z.B.: 
Aminoacyl-tRNA synthetase (6.1.1 ), S-acetyl coenzyme A synthetase (6.2.1.1), Succinic thiokinase 
(6.2.1.4), Glutamine synthetase (6.3.1.2), Pyruvat carboxylase (6.4.1.1), 

Als Proteasen werden bezeichnet unter anderen Aminopeptidase M, Aminosaure-Arylamidase; 
Bromelain, Carboxypeptidase A, Carboxypeptidase B, Carboxypeptidase P, Carboxypeptidase Y, 
Cathepsin C, Chymotrypsin, Collagenasen, Collagenase /Dispase, Dispase, Elastase, Endoproteinase 
Arg-C, Endoproteinase Asp-N sequencing grade, Encloproteinase Glu-C (Proteinase V8), Endoprotei- 
nase Glu-C sequencing grade, Endoproteinase Lys-C, Endoproteinase Lys-C sequencing grade, 
Endoproteinasen, Faktor Xa, Ficin, Kallikrein, Leucin-Aminopeptidase, Papain, Pepsin, Plasmin, Prona- 
se, Proteinase K, Proteinase V8 (Endoproteinase Glu-C), Pyroglutamat-Aminopeptidase, Pyroglutamat- 
Aminopeptidase, Restrictionsprotease Faktor Xa, Subtilisin, Thermolysin, Thrombin, Trypsin, usw. 1 

Ein Koenzym im Sinne dieser Erfindung ist eine jede EnzymaktivitSt unterstUtzende Substanz. Zu 
den biologisch wichtigen Koenzymen gehoren z.B. Acetyl-Coenzym A, Acetylpyridin-adenin-dinucleo- 
tid, Coenzym A, Ravin-adenin-dinucleotid, Ravin-mononucleotid, NAD, NADH, NADP, NADPH, 
Nicotinamid-mononucleotid, S-Palmitoyl-Coenzym A, Pyrtdoxal-S'-phosphorsSure, usw. 

Eine weitere Klasse der Proteine, die fUr diese Anwendung wichtig ist, sind Lektine. Als Quellen 
fUr Lektine kommen sowohl Pflanzen als auch tierisches Gewebe in Frage; besonders haufig werden 
jedoch verwendet: Abrus pregatorius, Agarigus bisporus, Agrostemma githago, Anguilla anguilla, 
Arachis hypogaea, Artogarpus integrifoiia, Bandeiraea simplicifolia BS-I und BS-II, (Griffonia simplicifo- 
lia), Banhlula purpurea, Caragana arborescens, Cicer arietinum, Canavalia ensiformis (Jack Bean), 
Caragana arborescens (Siberian pea tree), Codium fragile (GrUne Meeressalgen), Concanavalin A 
(Con A), Cytisus scoparius, Datura stramonium, Dolichos biflorus, Erythrina corallodendron, Euonymus 
europaeus, Gelonium multiflorum, Glycine max (Soja), Griffonia simplicifolia, Helix aspersa 
(Gartenschnecke ), Helix pomatia (Weinbergschnecke), Laburnum alpinum, Lathyrus odoratus, Lens 
culinaris (Linse), Limulus polyphemus (Pfeilschwanzkrebs), Lycopersicon esculentum (Tomate), Lotus 
tetragonolobus, Luffa aegyptiaca, Madura pomifera (Osaga Orange), Momordica charantia (Bitter pear 
melon), Naja mocambique (Mozambiqanische cobra), Naja Naja kaouthia, Mycoplasma gallisepticum, 
Perseau americana (Avocado), Phaseolus coccineus (Bohnen), Phaseoius limensis, Phaseolus lunatus, 
Phaseolus vulgaris, Phytolacga americana, Pseudomonas aeruginosa PA-I, Pisum sativum (Pea), 
Ptilota plumosa (Rote Meeresalgen), Psophocarpus tetragonolobus (Winged bean), Ricinus communis 
(Castor bean), Robinia pseudoacacia (False acacia, black locust), Sambucus nigra (Efeu), Saponaria 
officinalis, Solanum tuberosum (Kartoffel), Sophora japonica (Japanischer Pagodenbaum), Tetragono- 
lobus purpureas (Winged or asparagus pea), (Lotus tetragonolobus), Tritigum vulgaris (Weizen(keime)- 
), Ulex europaeus, Vicia faba, Vicia sativa, Vicia villosa, Vigna radiata, Viscum album (Mistel), Wisteria 
floribunda, usw. 

Weitere interessante Proteine sind z.B. Aktivator des Gewebe-Plasminogens, Insulin, Kallikrein, 
Keratin. Kininogen, Lactoterrin, Laminarin, Laminin, alpha2-Macroglobulin. alphal-Microglobulin, F2- 
Microglobulin, Lipoproteine hoher Dichte basischer Myelin-Protein, Myoglobin, Neurofilament I, II, and 
III, Neurotensin, Oxytocin, Pancreatischer Oncotetaler Antigen, Parvalbumin, Plasminogen, Plattchen 
Faktor 4, 'Pokeweed Antiviral Protein', Porphobilinogen, Prealbumin, Prostate Specitic Antigen, Prota- 
min Sulfate, Protein C, Protein C Activator, Prot in S, Prothrombin, Retinol bind nder Protein, S-100 
Prot in, Schwang rshaftsprotein-1 , Serum Amyloid A, Serum Amyloid P Komponent , T nascin, 
Testosteron-Estradiol bindendes Globulin, Thior doxin, Thrombin, Thrombocyte, beta-Thromboglobu- 
lin, Thromboplastin, mikrosomales Antig n aus Thyroidea Thyroidea stimulierender Hormon, Thyroxin 
bind ndes Globulin, Transcortin, Transferrin, Ubiquitin, Vimentin, Vincuiin, Vitronectin, usw. 

Typisch Beispiel von ti rischen und m nschlichen Hormonen als erfindungsgemafle Wirkstoffe 
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• * Q n a .in Adr nocortisch rotrop r H rmon, Angiotensin, Antidiuretischer Hormon Cholecy- 
s.nd 2 B ^r n ^ n '^^c^op\ n A, Danazol. Diethylstilbestrol. Diethylstilbestrol glucuro- 
stokinin. Ch nonic gonadotropin, corticotropin ^ vdmyy/0 l nvlV-2-aminoethanol, 5.6-dihydrox- 
nid. 13.14-dihydro-IS-ket -prostaglandins 1-(3 ^ r^tfa G nadotro^n %-Hypophamin, Insulin, 

Parathyroid Hormon. Para»»™d ^oidea attmulierend - Hormon. 

dothyronin. TSH. Vasopressin, etc. ^hionetoffatomen und einem ungesStBgten 

aeetat und Norgestrel. _ rii—an Als Quelten biologischer, phacmakoloslM* 

Ate Wirkstoffe konnen auch taolog.scte *^ "V ^"J^ J^sr, werden konnen. 

«irksame, Extrakte. die mHtels Transfersomen a * "^J"^^™^,, hippoca- 
«*n» blonder. ^"^^ J^ U ^T^Sys superba «r. olicospdra; 

radicola (ATCC 11011). Cynara scolyrnus. Datura Meteh ^T^^T^^J Hyoscyamus nig*, 
purpurea! . MM ■"T'T^PKEL ™l^r^^^ '*"' dl °- 

pl d », um pakriur, ^ 
b , Thevetia peruviana, V.nca minor L. und Vinca "K 563 . o uhsta nzen Tenside Lipide. Wirkstoffe oder 

als optisch reine Enantiomere verwendet werden. 
WIRKPRINZIP 

,m r-atle »cn MMMMkm.l-n *r WirksWkanspor. durch seiche Trager 
die die folgenden Grundkriterien erfilllen: d er sie in oder Doer die Barrtere treibt. z.B. 

• * zxxzszss, * - — « - - 

. ^eaSde^den * Trager in de, Banter. spuren, so„ m6 gl ichst Kein sein ,m 
- rCTSTSfi^-** durch die Barriere zu permoiren, onne dabe, die einge- 

sehtossenen Wirkstoffe unkontrolllert zu wrf^erteilung, die Wlrkstoffeffekte 

Ferrer sollen die Trager nup» .etna i KonWIe ab« die £ „„, „, in die 

ertfe, Hinsich, kommen «r die M o,og,schen A^en die *~ «^S5' 
Besond rs ge ignet slnd die physikwh mrsch n Qradienten. m z.B. ' 
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(Feuchtigkeitsgradi nt) od r ein Konzentrationsunterschied zwischen dem Applikations- und Wirkungsort; 
ab r auch elektrisch Oder magn tisch Feld r sowie thermische Gradi nten sind in dieser Hinsicht 
int ressant FUr t chnoiogische Anw ndungen sind fern r d r appliziert hydrostatisch Druck Oder ein 
bestehender Druckunterschi d wichtig. 

Um di zweit B dingung zu erfUlten, mtlss n die Trager auf der mikroskopischen Skala ausreichend 
, d^]nnfIUssig , sein; nur dann kSnnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der Permeabilitatsbarriere 
g lingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstMndlicherweise mit der TrSgergroBe ab. Aber auch die treiben- 
de Kraft ist hSufig von der TragergrQBe abhangig; bei gr5BenunabhSngigem Druck nimmt diese Kraft mit 
d r GroBe typischerweise ab. Darum ist die Obertragungeffizienz keine einfache Funktion der GroBe, 
sondern weist haufig ein von der Wahl der Trager- und Wirkstoffe abhangiges Maximum auf. 

Im Falle von molekularen Aggregaten wird der Permeationswiderstand zumeist durch die mechanische 
Elastizitat und die Verformbarkeit des TrSgers bestimmt; aber auch die Viskositat der Gesamtpraparation ist 
wichtig: die erste mufl hoch genug, die andere ausreichend niedrig sein. 

Als ein Kriterium fOr die Optimierung von supramolekularen Tragern im Sinne dieser Erfindung kann 
daher die GroBe, aber noch mehr die Verformbarkeit dienen; beispielhaft fQr die letzte kann die TragerfMhig- 
keit betrachtet werden, sich zu krtlmmen oder Auslaufer zu bilden - als Funktion von alien relevanten 
Systemvariablen. (In der Praxis reicht es bereits aus, nur diejenigen Variablen zu untersuchen, die fQr eine 
kontrollierte Anwendung in Frage kommen. Die in dieser Anmeldung angefQhrten Beispiele umfassen daher 
lediglich die Variation der Konzentration von randaktiven Komponenten und die absolute Tragerkonzentra- 
tion, die eine erzwungene Verkleinerung von Lipidvesikeln oder Vesikelpermeation beeinflussen.) Das gilt 
z.B. fQr eine transkutane oder transkutikale StoffUbertragung, aber auch fQr den Stofftransport durch die 
Lungenalveoli,. in das Haar, in Gele und dergleichen. 

Bezdglich des dritten Kriteriums spielt die Wahl der TrMger, Wirkstoffe und Zusatzstoffe, sowie die 
applizierte TrSgermenge oder Konzentration eine Rolle. Niedrige Dosierung fUhrt meistens zu einer 
oberflachlichen Behandlung: Stoffe. die schlecht wasserldslich sind, bleiben dabei zumeist in der apolaren 
Region der Permeabilitatsbarriere (z.B. in den Membranen der Epidermis) hangen; gut losliche Wirkstoffe, 
di leicht aus den TrSgem diffundieren, konnen eine andere Verteilung haben als die Trager; fQr solche 
Stoffe ist also auch die DurchlaBigkeit der Transfersomen-Membrane wichtig. Randaktive Substanzen, die 
dazu neigen, aus den Tragern in die Barriere Qberzutreten, fGhren zu einer ortlich variablen Tragerzusam- 
mensetzung, usw. Diese ZusammenhMnge sollen vor jeder Applikation Uberdacht und berQcksichtigt 
werden. Bei der Suche nach Bedingungen, unter denen die einfachen TrMgervesikeln zu Transfersomen 
w rden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 

- Als erstes werden die Bedingungen gesucht, unter denen die TrMgervesikeln durch die Wirkung von 
randaktiven Substanzen solubilisiert werden. An diesem kritischen Punkt sind die 'Vesikel' maximal 
deformierbar, da sie im stetten Zusammenbau und Abbau begriffen sind. Gleichzeitig sind sie aber 
auch unstabil und unfahig, wasserlosliche Substanzen zu enthalten und zu Qbertragen. 

- Als nSchstes wird die Tragerzusammensetzung bzw. Konzentration durch die Verringerung der 
Randaktivitat im System so angepasst, daB die Vesikel sowohl eine ausreichende Stabilitat als auch 
eine ausreichende Deformierbarkeit, und daher zweckmaBige Permeationsfahigkeit, ausweisen. Unter 
Stabilitat wird in dieesr Anmeldung neben dem mechanischem "Zusammenhair auch verstanden, 
daB sich der Substanz-, insbesondere der Wirkstoffgehalt der Tragerzusammensetzung beim Trans- 
port, insbesondere beim Permeationsvorgang, nicht oder nicht wesentlich andert. Die Position des 
gesuchten Optimums ist dabei von einer Vielzahl der Randbedingungen abhSngig. Die Art der 
WirkstoffmolekUle spielt auch eine wichtige Rolle: je kleiner und je hydrophiler sind die zu (lbertragen- 
den Agenzien, desto weiter muB das Tragersystem von dem Solubilisierungspunkt entfemt werden; 
auch die angepeilte Lagerungsfahigkeit der Trager ist wichtig: mit der Nahe zum Solubilisierungs- 
punkt kann die Tendenz der Transfersomen, grdBere Partikel zu bilden, zunehmen, und die Lage- 
rungsstabilitat der Trager abnehmen. 

- AbschlieBend werden die Systemparameter unter BerOcksichtigung der angestrebten Applikationsmo- 
di und Ziele nachoptimiert. FQr eine rasche Wirkung ist hohe Permeationsfahigkeit erforderlich; fUr 
langsame Wirkstoffreisetzung eine allmahliche Barrieren-Penetration und entsprechend eingestellte 
Membranpermeabilitat vort ilhaft; fQr die Ti f nwirkung ist in hohe Dosis, fOr moglichst breite 
Vert ilung ein nicht zu hohe Tragerkonzentration angeraten. 

In dieser Anmeldung werd n rel vante Eigenschaften von Transfersomen als Trag r f(3r die Lipidvesikel 
besprochen. Die meist n Beispiel b Ziehen sich beispi lhaft auf di Traiger aus Phospholipiden, wobei 
j doch die allgemein GOItigkeit d r Schluflfolgerung h nicht auf di s TrSgerklass oder MolekUle 
b schrMnkt ist. Die Lipidv sikel-Beispiel illustri ren lediglich die Eigenschaften, die zur Pen tration durch 
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die P rmeabilitatsbarrieren. wi z.B. Haut. b notigt werden. Di selben Eigenschaft n ™fli£ vi , 
transport auch durch die ti rische Oder menschliche Epid rmis. Schl imhaut . pflanzl.che Kuftcula. Uber 

^"^X* fUr die spcntane Permeatfon von Transfersom n du. J. *^ 
Homhautz II nschicht ist vermutlich. dafl di se auf einer Seit .n .n m wassngen >^^V£ 
Subcutis mund n; die Transf rsomen werden dab i durch den osmotoschen Druck g tr eben. Alternate 
kann ^) r Tuitzlfch in ext m r. z.B. hydrostatischer oder el ktroosmotisch r Druck appl.z.ert werden 

jf r4h V^ikelmenge konnen nach iner p rkutanen Applikation di Lipidvesikel bis in d.e Subkufs 
g langen. Die Wirkstoffe werden dabei. je nach der GrSfle, Zusammensetung und I Fo ™£«™**l; ra **v 
oder Agentien. entweder lokal freigesetzt. proximal angereichert. oder aber Qber d.e Blutgefafle bzw, 
LvmDhaefaBe weitergeleitet und Qber den KSrper verteilt 

Manuals ist es angebracht. den pH-Wert der Formulierung gleich nach der Herstellung oder 
unm^S vo Uer Anwendlng anzupassen. Eine soiche Anpassung so., die ZerstSrung der 
n nt n und/oder der Wirkstofftrager unter den anfanglichen pH-Bedingungen verhmdern und d. Prolog." 
^che vSglichkeit der Formulierung gewahrleisten. Zur Neutralisierung werden zume,st phys.olog sch 
^agltehe sLen oder Basen bzw. PufferlSsungen mit einem pH-Wert von 3-12, vorzugswe.se 5 b s 9 
renders hS^fig 6-8. je nach dem Zweck und Ort der Applikation. verwendet. Phys.olog.sch vertrag .che 
Sa^n s7n blpiels^eise verdunnte wassrige Mineralsauren. wie z.B. verdUnnte Salzsaure.Schwe e.sau. 
^152inSu* oder organische Sauren. z.B. AlkancarbonsSuren. wie EssigsSure. Phys.olog.sch .; 
vertragliche Laugen sind z.B. verdUnnte Natronlauge. entsprechend ionisierte Phosphorsaure, usw^ . 

D?e Herstellungstemperatur wird normaterweise den eingesetzten Substanzen angepafi und l.egt fO «e 
wassrige Praparationen Ublicherweise zwischen 0 und 95 'C. Vorzugsweise arbertet man .n enem 
"mp^raturblreich von 18-70 ■ C; besonders bevorzugt IDr die Upide mit fluiden T«*J*J 
beJch zwischen 15 und 55 *C. fur die Upide mit geordneten Ketten zwischen 45 und 60 C. Andere 
M fQr die nichtwassrigen Systeme oder «lr Praparationen. die Kryo- oder Hrtzekon- 

9K ^£^S^^^ Systemkomponenten das verlangt. k5nnen die Formulierungen kQh. (z.B 
bei 4- C)te.age7werden. Sie Jnnen auch unter .nertgas, z.B. Stickstoffatmosphare hergest^ und 
alewa^den. Die Lagerungsdauer kann durch die Verwendung von Subs^zen o^*h*dj£ : 
dungen sowie durch das Eintrocknen und Verwendung von Trockensubstanz. d.e erst an Ort und Stelle 
aufaelSst und aufgearbeitet wird. weiter erh5ht werden. . ..'i^ 

.n den moisten Fallen flndet die Applikation der TrSger bei Raumtemperatur statt -J^^'^" 
Temperaturen oder bei hSheren Temperaturen mit synthetischen Substanzen noch hohere Temperaturen 

™5%^J££& voraus oder an Ort und Stelle der Anwendung vorbereitet warden * das 
z B in P 40 26 833.(M3 oder anhand mehrerer Beispiele im Handbuch 'Liposomes' <Gregonad.s. G.. Hrsg.. 
CRC Press Boca Raton. Fl.. Vols 1-3. 1987) im Buch "Liposomes as drug carriers' (Gregonad.s. G.. Hrsg.. 
John Wley Hons New York, 1988). oder im Uboratoriumshanduch 'Liposomes^ A Practca. Approach 
(New R Oxford-Press. 1989) beschrieben ist. Falls erforderlich. kann eine Wirkstoffsuspens.cn unm.ttelbar 
lor dem" Geb^auch verdUnnt oder aufkonzentriert (z.B. per Ultrazentrifugation oder Ultrafiltrat,on ^bzw mrt 
weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei mufl jedoch die Moglichkeit e.ner Versch.ebung des 
ODtimums fOr die Tragerpermeation ausgeschlossen oder einkalkuliert werden. 

^Die Tiersomen gemafl dieser Anmeldung sind als Trager von ^^^^^SZ 
biolooischen Wirkstoffen. Therapeutika und Giften. usw. geeigne* von emern noch grofleren Pjakhschen 
Werfist jedoch ihre Anwendung im Zusammenhang mit wasseriSslichen Substanzen. besonders wenn 

^"EZ^I^^ - Stabilisierung von hydrolyseempfind.ichen Stoffen be*ragen und 
ein verbeSerte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort der Applikation ermoghchen, sow.e e.nen 
XJ22t55JvJLf der^rkstoffwirkung gewahrleisten. Die G^dsubstanz aus * 
bestehen kann selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste Tragere.genschaft .st jedoch. den 
MatlXan^oVt und durch die PermeabHitatsbarriere zu ermoglichen. und som.t Appl.kat.onen zu 
rlauben die vor dieser Erfindung nicht durchfUhrbar waren. ru ,«„„ a „ 

D rbeschrieb nen Formulierungen sind erfindungsgemafl optimiert fUr die top.sche Apphkafton an - 
od in d r Nahe von - Perm abilitatsbarrieren. Besonders interessant dQrfte das Auftragen auf d.e Haut 
ode Zf die pflanziiche Kuticula s in. (Si sind ab r auch fQr eine orale (p.o.) oder par nterale j£ ,.n. oder 
To)' Applikation gut geeign t. b senders wenn die randaktiven Substanzen so gewahlt s.nd. dafl d. 
il^^k^ Substanzen di 

b vorzugt abgebaut. besonders stark aufgenomm n oder v rdUnnt w rd n. s.nd .n letzter H.ns.cht beson 
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ders wertvoll. 

Im dermatologisch n Bereich warden b vorzugt bis zu 50, h§ufig bis zu 10, besonders h^ufig weniger 
als 2.5 Oder sogar weniger ais 1 mg Trag rsubstanz pro cm 2 Hautflach aufgetragen; die optimale Meng 
hangt von der Tragerzusammensetzung, angepeilt n Wirktiefe und Wirkdau r, sowie von dem Applikations- 
5 ort. Im agrotechnischen Bereich liegen Applikationsmengen typisch rw ise niedriger, hMufig unt r 0.1 g pro 
m 2 . 

Je nach der angestrebten Anwendung kSnnen die Formulierungen erfindungsgemafl auch geeignete 
L5sungsmittel bis zu einer Konzentration, die durch die jeweilige physikalische (keine Solubilisierung oder 
nennenswerte Optimumverschiebung), chemische (keine BeeintrSchtigung der Stabilitat), oder biologische 

w bzw. physiologische (wenig unerwQnschte Nebeneffekte) VertrSgiichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte, z.B. halogenierte, aliphatische, cycloali- 
phatische, aromatische oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoffe, z.B. Benzol, Toluol, Methylenchlo- 
rid oder Chloroform. Alkohole, z.B. Methanol oder Ethanol, Propandiol, Erithritol, NiederalkancarbonsMuree- 
ster, z.B. EssigsSurealkylester, z.B. Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Mischungen dieser 

75 Losungsmittel, in Frage. 

Obersichten der Upide und Phospholipide, die zusStzlich zu den vorstehend genanntnen fUr eine 
V rwendung im Sinne dieser Anmeldung geeignet sind, sind in •Form and Function of Phospholipids' 
(Ansell & Hawthorne & Dawson, Verfasser), 'An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty 
acids and Their Glycerides' von Gunstone und in anderen Obersichtswerken enthalten. Die erw§hnten 

20 Lipide und Tenside sowie andere, in Frage kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind bekannt. 
Ein Oberblick der k£uflich erhSltlichen Tenside, sowie die Warenzeichen, unter denen diese Tenside von 
d n Herstellerfirmen vertrieben werden, ist im Jahrbuch 'Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents', 
Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. Ein aktuelles Verzeichnis der pharmazeutisch 
akzeptablen Wirkstoffe ist z. B. dem 'Deutschen Arzneibuch' (und der jeweiligen Jahresausgabe der 'Rote 

25 Liste'), ferner aus British Pharmaceutical Codex, European Pharmacopoeia, Farmacopoeia Ufficiale della 
R publica Italiana, Japanese Pharmacopoeia, Nederlandse Pharmacopoeia, Pharmacopoeia Helvetica, Phar- 
macopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, The United States NF, usw., entnehmbar. Ein 
ausfdhrliches Verzeichnis der erfindungsgemSB geeigneten Enzyme ist in dem Band 'Enzymes'. 3rd Edition 
(M. Dixon un E.C. Webb, Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuentwicklungen sind der Reihe 

30 'M thods in Enzymology' zu entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang mit dieser 
Erfindung interessant sind, sind in dem Buch 'The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 
Biology and Medicine' (I.E. Liener, N. Sharon, IT. Goldstein, Eds. Academic, Orlando, 1986) sowie, in 
aktuellen Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in 'The Pesticide 
Manual' (C.R. Worthing, S.B. Walker, Eds. British Crop Protection Council, Worcestershire, England, 1986, 

35 z.B. 8th edition) und in 'Wirkstoffe in Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfung*, herausgegeben durch 
d n Industrie-Verband Agrar (Frankfurt) angefOhrt; kauflich erhaltliche Antikorper sind in dem Katalog 
'Linscott's Directory*, die wichtigsten Neuropeptide in 'Brain Peptides' (D.T. Krieger, M.J. Brownstein, J.B. 
Martin, Eds. John Wiley, New York, 1983), entsprechenden Erganzungsbanden (z.B. 1987) und anderen 
Fachpublikationen aufgelistet. 

40 Herstellungstechniken fQr Liposome.die sich Qberwiegend auch fUr die Herstellung von Tranfersomen 
eignen, sind in 'Liposome Technology* (Gregoriadis, Ed., CRC Press) oder in Slteren Nachschlagewerken, 
z.B. in 'Liposomes in Immunobiology' (Tom & Six, Eds., Elsevier), in 'Liposomes in Biological Systems' 
(Gregoriadis & Allison, Eds., Willey), in 'Targeting of Drugs' (Gregoriadis & Senior & Trouet. Plenum), usw.. 
sowie in der einschiagigen Patentliteratur beschrieben. 

45 Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind 
in Grad Celsius, TrSgergr5fien in Nanometer, Drucke in Pascal und sonstige Grd/ten in Oblichen SI 
Einheiten angegeben. 

- Verhaltnis- und Prozentangaben sind molar, sofern nicht anders angegeben. 



so Beispiele 1-13: 

Zusammensetzung: 



250-372 mg Phosphatidylchojin aus Sojabohnen ( + 95 % = 

55 1 87-34.9 mg Olsaure ( + 99 %) 

0.312-0.465 ml Ethanol, absolut 

10 mM Hepes-, 



PC) 



35 
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Herstellung: 

In unterschiedlich Volumina von alkoholischen PC-L5sungen, di 75 Mikromol Lipid enthalten, werd ri 
zunehmende Meng n von Slsaure pipettiert. so daB ein Konzentrationsreihe ^^""J^S 

5 s n entst ht. die b ginnend mit einem Verhaltnis 0.5 jeweils urn ein n Wert von 0^2 ansteigt Ansc htatond 
werden zu jed r Lipidprobe 4.5 ml einer st rilen Pufferlosung zugespritzt und d.e G mische be. 4 C emen 
Tag lang inkubiert Wenn d r pH Wert durch die Zugabe von 1 M NaOH eingestellt w rden mufl, wird mit 
weiterer Behandlung noch 24 Stunden gewartet. Zur endgOltig n Uposomenbildung werd n die te 
durchmischt. durch einen Polycarbonatfilter (0.45 Mikrometer) gedrtlckt und in verschlossenen Glasrohr- 

to chen bei 4 * C aufbewahrt. 

Charakterisierung: 

Der Permeationswiderstand wird dem relativen Druck, mit dem sich die Proben einer weiteren Filtration 
rs durch ein 0.2 Mikrometer-F.lter widersetzen. gleichgesetzt. In dieser Anmeldung ist dieser Widerstand in 
relativen Einheiten von 1 bis 10 angegeben. 

Die Vesikelgrafle wird mittels dynamischer Lichtstreuung bei 33 • C mit einem Zeta-Sizer Gerat der Fa. 
Malvern bestimmt. Zur Analyse der Korrelationskurven wird eine Abwandlung des Programmes Contin ; 

20 V ^"dteser Versuchsreihe liegt die VesikelgrSfle ziemlich unabhSngig von der Menge der randaktiven 
Substanz zwischen 300 und 350 nm. 

Permeation: 

25 Der Permeationswiderstand nimmt mit fallender relativen Konzentration von FettsSure in den Transfer-: 
somen zunachst zu. Dieser Trend ist jedoch nicht monoton. Bei einem UpioTTensid-Veitialtnis wn ca.2 
werden die Liposomen wieder permeationsfahiger. bis sie oberhalb von LT=3 die Konstnktionen fast njctt . 
mehr passieren kQnnen. Die Vesikel mit einem Upid^Tensid Molverhaltnis von 1/2 smd jedoch perfekt 
permeationsfahig. (Eine 8 % Lipidsuspension ist in diesem Fall fast so leicht «^ r Tj^£^.' 

30 dieser Konzentration. die ungefahr 30 % der Solubilisierungsdosis der Fettsaure .m alkalischen entspncht. 
werden die Uposomen also zu optimalen Transfersomen. 

Die genauen Daten (0) sind in Abbildung 1 gezeigt Die angegebenen Durchmesser wurden nach dem 
Permeationsversuch gemessen. 

35 Beisplele 14-20: 

Zusammensetzung: 

349-358 mg Phosphatidylchoiin aus Sojabohnen ( + 95 % = PC) 
40 63.6-52.2 mg Slsaure ( + 99 %) 
10 mM Hepes 

Herstellung: 

45 Zu entsprechenden Mengen vom Lipid und Fettsaure, die eine relative Konzentrationsreihe von UT = 
1.92 bis 2.4 in Schritten von 0.08 ergeben, werden 4.5 ml Puffer pipettiert; der pH-Wert w,rd , auf -7^3 
eingestellt Nach 6 tagiger Inkubation bei 4 Grad werden die Liposomen beschallt, b.s ,hr m.ttlerer 
Durchmesser cca. 0.8 Mikrometer betrSgt. 

so Permeation und Charakterisierung: 

Der Permeationswiderstand wird wie in den Beispielen 1-13 ermittelt. Seine Werte in Abhan 9^ von 
der Menge der randaktiven Substanzen Mhneln Resultaten aus den Versuchen 1-13. D,e Vesikel s-nd jedoch 
eLVgroe r (urn 500 nm). was di vergleichsweise niedrig FIuBgeschwindigkeit be.m Passieren des 
55 Filters in diesem Versuch erklSren laflt. 

Di entsprechenden M fldaten ( + ) sind in der Abbildung 1 dargestellt. 

Beisplel 21-31: 
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Zusammensetzung: 

322.6-372 mg 
96.8-34.9 mg 
0.403-0.465 ml 
10 mM 
130 mM 



Phosphatidycholin aus Sojabohnen ( + 95 % = PC) 

OlsSure ( + 99 %) 

Ethanof, absolut 

Hepes 

NaCI, p.a. 



70 



75 



20 



H rstellung: 

Es wird im wesentlichen wie bei den Beispielen 14-20 verfahren. Der Unterschied besteht darin, dafl die 
El ktrolytlSsung isotonisch mit Blut ist. 

P rmeation und Charakterisierung: 

Der Permeationswiderstand entspricht im Rahmen der MeBfehler den Ergebnissen aus den Beispielen 
1-13. Auch die Vesikelgroflen sind Shnlich. Gleich nach der Herstellung tiegen sie im Bereich von 320-340 
nm. 8 Tage spSter sind die Vesikel jedoch auf ca. 440 nm gewachsen. 

Die entsprechenden Me£daten sind in der Abbildung 2 dargesteltt. 

Belspiele 32-39: 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Zusammensetzung: 

184.5-199.8 mg 
20.5-22.2 mg 
44.9-26.1 ul 
0.165-0.178 m! 
4.5 m! 

Herstellung: 



Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
Phosphatidylglycerol aus Ei-PC (reinst, Na-Salz, = PG) 
OlsSure ( + 99 %) 
Ethanol, absolut 
Hepes, 10 mM 



Trockenes PG und alkoholische PC-L6sung werden durchgemischt, bis eine klare Losung mit 90 % PC 
und 10 % PG vorliegt. Zu dieser Losung wird Olsaure hinzupipettiert; die resultierenden Lipid/Tensid- 
VerhSltnise liegen zwischen 1.6 und 2.8; zusMtzlich wird auch eine isomolare Probe gemacht Diese 
G mische werden mit jeweils 4.5 ml einer sterilen Pufferlosung vermengt (Lipidkonzentration 4 %) und 
nach dem Einstellen des pH-Wertes mit NaOH 3 Tage stehengelassen. 

P rmeation und Tragercharakteristika: 

Der Permeationswiderstand wird wie in den Beispielen 1-13 ermittelt Die gemessenen Werte sind in 
d r Regel kleiner als diejenigen, die fttr die ungeladenen Trager mit einem vergleichbarem L/T-Verhaltnis 
charakteristisch sind; die niedrigere Lipidkonzentration spielt diesbezOglich eine untergeordnete Rolle, wie 
Experimente mit 4 % Suspension von PC und OlsSure gezeigt haben. 

Auch im Falle von 4 % PC/PG-Gemischen ist ein Widerstandminimum zu finden; dieser liegt jedoch bei 
L/T-Werten, die urn 20 % hoher sind, als im Falle einer 8 % Lipidsuspension. Die Vesikeldurchmesser 
unterscheiden sich dagegen kaum von denjenigen, die in Beispielen 1-13 gemessen wurden. 

Die genauen Permeationsdaten sind in Abbiidung 3 gezeigt. Die angegebenen Durchmesser wurden 
nach dem Permeationsversuch gemessen. Am Tag 40 nach der Herstellung sind sie jedoch kaum grSfler 
als am Anfang; Abbildung 4 illustriert das. 

Belspiele 40-49: 



55 



Zusamm nsetzung: 

301.3-335.4 mg 
123.3-80.8 ul 
0.38-0.42 ml 



Phosphatidylcholin aus Sojabohnen ( + 95 % = PC) 
Tween 80 (reinst) 
Ethanol, absolut 
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4 5 m | Phosphatpuffer, isotonisch, st ril 

H rstellung: 



In di entspr chenden Volumina einer alkoholisch n PC-Losung warden zunehrn nde , M Ingen von 
Tw Tn ao nioetti rt Dadurch ntseht elne Konzentrationsreihe mit 12.5 bis 25 mol% T nsid (UT ^8). 
Zurich rdl auch nocl; Prob m mit L/T=2 und 3 hergeste.K. Nach der Zugabe von Puffer entstehen 
Uposomen. die gleich danach mit Hilfe ein s 0.8 Mikrometer-Rlters twas v rklemert werden. 

J0 Permeation und Tragercharakteristjka: 

Der Permeationswiderstand wird auf die bereits beschriebene Weise gemessen. Die errtsprechenden 
Wer£ 0 TZ TSZSm Tei. der Abbiidung 5 gezeigt. Wie im Faiie von oisa urehaKger ' T^e-men 
^ r lativ weit entfemt von dem Solubilisierungspunkt ein Bereich anomal hoher Permeatton^h.gk«t 0*. 
, s - BaJl Maximale PermeationsfShigkeit wird jedoch erst unterhalb von L/T=4 er^cht; das 
^ansfersUyopt"um .iegt aiso in einem Bereich. der sich urn den Faktor 1.5-2 von dem So.ub.hs.erung- 

""E g^^eataonsdaten sind in Abbiidung 5 gezeigt (bre«e Union 

r chten Bild dokumentierten die nach dem Permeationsversuch gemessenen Ves,keldurchmesser. 
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25 



30 



Belsplele 50-61: 

Zusammensetzung: 

314.2-335.4 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (+95 % = PC) 
107.2-80.8 ill Tween 80 (reinst) 
4 5 m j Phosphatpuffer, isotonisch, steril 

H rstellung: 

Zu entsorechenden Mengen von PC werden zunachst Tween 80 und dann Phosphatpuffer, piPft^ 
Das Ge^ 4 T *9* bei * Raumtemperatur gemischt. Danach w,rd w,e,n den 

B ispielen 40-49 verfahren. 

35 p r meation und Tragercharakteristjka: 

Die entsprechenden PermeabilitStsdaten sind in Abbiidung 5 (dUnne Striche) wiedergegeben. Sie 
bestStigen im wesentlichen die Ergebnisse der Beispieie 40-49. 

40 B Ispiele 62-75: 

Zusammensetzung: 

193-361 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade l f S100) 
45 207.2-38.8 mg Na-Cholat, puriss. 

4.5 ml Phosphatpuffer (isoton mit physioiogischer Losung) 

Ethanol, absolut 



50 



55 



H rstellung: 

Zu ieweils 0 5 mL einer heiflen S100-L6sung in Ethanol (2/1. UN) werden solche Mengen von 
hfnzugegeben, da* sine Reihe mit steigendem Upid/Tensid-Verha.tn,s zw,schen 1/2 und 
5/1 ntsteht. Die Gesamtlipidkonzentration am Ende ist jeweils 8 %. 

V sikel-Permeation durch di Kontriktiori n und V sikel-Solubilisierung: 

Der Perm ationswiderstand der Proben wird wi in Beispielen 1-13 gemessen. Die V sikelgrSfle .wird 
mittTdyZisler Uchtstreuung b stimmt. (Radii von Teilchen. di klein r sind ais 5 nm. s,nd aufgrund 
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der kleinen Leistung des verwendeten Lasers nicht erfatfbar.) 

Die MeBergebniss sind in Abb. 6 dargestellt. Sie zeigen, daB d r Permeationswid rstand von 
Transfersomen mit einem L/T-V rhSUtnis unterhalb von 3.5/1 sehr kiein ist f danach aber m rklich zunimmt 
(link s Bild); der Anstieg d s mittleren Vesikeldurchm ssers oberhalb von L/T = 2.75 (r chtes Bild) ist 
5 wahrscheinlich eine Folge vermindert r Durchfluflg schwindigkeit (und daher verminderter hydr dynami- 
schen Zerrkraft), die durch den gestiegenen Permeationswiderstand in diesem Konzentrationsbereich 
verursacht wird. 

Unmitteibar oberhalb der Solubilisierungsgrenze (bei L/T zwischen 1.25/1 und 2.5/1) sind die Lipidvesi- 
kel bereits einige Stunden nach der Herstellung signifikant grower als in der Neihe des Transfersomen- 
10 Optimums'. Solche unerwtlnschte Folge der Tensidaktivitat (siehe z.B. Fromherz, P. in: 'Galstone Disease, 
Pathopyxiology and Therapeutic Approaches, pp 27-33, Springer, Berlin, 1990) sollte immer berdcksichtigt 
werden. Bei L/T von ca. 1.25/1 setzt die Solubilisierung ein, die zur Entstehung von kleinen, hier nicht mehr 
erfaflbaren, etwa 5 nm gro/ten Mischmizellen fUhrt. 

is B Isplele 76-91: 

Zusammensetzung: 

1 .627-0.5442 g Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I, SI 00) 
20 4.373-0.468 g IMa-Cholat, puriss. 

60 ml Phosphatpuffer (physiologisch) 

H rstellung: 

25 Eine 10 % 'Suspension von S100 in Phosphatpuffer wird bei Raumtemperatur mit Ultraschall behandeit, 
bis die mittlere Vesikelgrofie ungefShr 350 nm erreicht hat. 

Die Suspension wird in drei gleiche Volumenteile geteilt, die 10 %, 1% und 0.2 % Phospholipid 
nthalten. Aus diesen Volumina werden Aliquote mit je 5 ml Suspension gebildet. Diese werden mit 
steigenden Mengen von Natriumcholat versetzt (teilweise aus einer konzentrierten Mizellensuspension); die - 
30 L/T-VerhSltnise zwischen 1/5 und 5/1 ergeben. Vor jeder Permeations- und Solubiiisierungsmessung werden 
die Ausgangs-Suspensionen 1 Woche bei 4 • C gealtert. 

Vesikel-Permeation durch die Konstriktionen und Solubilisierung: 

35 Urn den Permeationswiderstand der Proben zu erfa/ten, werden zwei Verfahren verwendet. 

Im ersten Testansatz werden die Suspensionen unmitteibar vor jeder Messung auf die Lipidkonzentra- 
tion von 0,2 % gebracht und anschliegend mit einem kleinen Oberdruck durch Rlter mit 0,1 Mikrometer 
Porendurchmesser gepreBt. Der Widerstand wird dem Umkehrwert des Volumens, das innerhalb von 5 
Minuten durch die Poren dringt. gleichgesetzt. 

40 Im zweiten Testansatz wird der Permeationswiderstand der Proben wie in Beispielen 1-13 ermittelt und 
jeweils durch Division der Werte mit der Lipidkonzentration normiert. 

Die entsprechenden Messdaten zeigen, daB sowohl die Solubilisierungsgrenze als auch die Position des 
Transfersomen-Optimums\ ausgedrilckt in Form des bevorzugten L/T-VerhSltnisses, von der Lipidkonzen- 
tration abhangit: im Falle einer 10 % Suspension betragen die entsprechenden Werte um 1/1 und 2.75/1; 

45 fQr die 0,2 % Suspension steigen sie auf 1/4 und 1/1. 

Beispiele 92-98: 
Zusammensetzung : 

50 

16.3-5.4 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I, S100) 

41 .5-5.5 mg Na-Desoxycholat, puriss. 

5 ml Phosphatpuffer (physiologisch) ' 

55 Herst Hung: 

Ein 1 % Suspension von d soxycholathaltigen V sikeln wird wie in d n B ispielen 76-91 beschrieb n 
hergest lit 
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Vesik l-Permeation durch di Konstriktionen und S olubilisierung: 

; als die S100/Na-Cholat V sikel. 
Beisplele 99-107: 
Zusammensetzung: 

° 3 mM Suspension von Phosphatidy.cho.in aus Soja-Bohnen (Grade .. S100) in Phosphatpuffer Na- 

Cholat, puriss. 

H rstellung: 

VerhSftnisen zwischen 1/2 und ,12/1 J n ^^"* cn J ^ ^ 400 nm aufgezeichnet. Die Analyse der 
Pu.smodus bescha.lt und ^TerZ^^^^^ Vesikularisierungsweite (tau 

charakterisieren. 

V sikel-Charakteristika und Deformierbarkeit 

" We in Abb. -^^^^1 und tau ^^^^ 

Transfersomen d.e s.ch *J^!o3h^ SS V Fur die hier untersuchte 0.2 % Suspens.cn 
£d£ e~ri U C,::ZS^T^ die ^ (Bildung von geschiossenen, 

30 vorwiegendeinschaligenVesikeln)raschvorangehenkann. 

Beisplele 108-119: 

Zusammensetzung: 

35 121.2-418.3 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (Grade I. PC) 

378.8-81 .7 mg Triton X-1 00 

4 5 ml 0.9 % NaCI LSsung in Wasser 

40 Herstellung: 

VMk*rt» unorfShr 400 nm bet**. ^»^™ ^ Z m» nominalem PCflYlton 

4. jssrrs r 4 r^r r oT^'sc^ten — 

und insgesamt 1 4 Tage bei 4 • C gealtert. 
Vesikei-Solubilisierung: 

die Veaketedubilisierur-g git*. 1st h dem j^S^Swr e„ nze sW die OD(40O 

optischen Dichte nur noch minimal. 

55 .^s. ' 

V sik l-Perm ation und -Charaktenstika: 

Urn di Perm ationsfahigkeit von ntstand nen Upidvesik .n und Transfersomen zu erfassen. wurden 
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alle Suspensionen, wie in Beispielen 1-13 beschri ben, dutch feinporige (0.22 Mikrometer) Rlter geprefit 
Der dafGr erf rderlich Ob rdruck steigt graduell mit abnehmender Triton-Konzentration in der Suspension, 
und beschrankt oberhalb von L/T = 2/1 die PermeationsfShigkeit der TrMger zusehends. 
Die entspr chend n Erg bnisse sind in Hnken Halfte der Abb. 8 zusammeng faflt 

Belspiele 120-128: 

Zusammensetzung: 

403,5-463,1 mg Dipalmitoylweinsaureester, Na-Salz 
96,5-36,9 mg Laurylsulfat, Na-Salz (SDS) 
4,5 ml Triathanolamin Puffer, pH 7.5 

Herstellung: 

In dieser Versuchsreihe wurde ein synthetisches Lipid, das in biologischen Systemen nicht vorkommt, 
als Grundlage fOr die Transfersomen eingesetzt FUr die Experimente wurden entsprechende Mengen von 
Trockenlipid in GlasgefMfien mit je 4,5 ml Puffer gemischt In diesem Puffer war so viel von Natriumdode- 
cylsulfat (SDS) enthalten, dafl das UT-Verhaltnis zwischen 2/1 und 6/1 variierte. Gut durchmischte 
Suspensionen wurden zuerst 24 Stunden bei Raumtemperatur gelagert und anschliefiend nochmals gut 
g mischt. 

P rmeationsfMhigkeit und Vesikelcharakteristika: 

Die Liposomen werden durch ein 0,2 Mikrometer Rlter gedrtJckt Dabei wird der Permeationswiderstand 
gemessen. Vesikel mit einem UT-Verhaltnis unterhalb von 4/1 passieren sehr leicht die Membranporen, 
wahrend die Vesikel mit einem geringeren Tensidgehalt oder Vesikel ohne Zusatz von randaktiven 
Komponenten nur schwer (erst bei einem Oberdruck von mehr als 5 MPa) oder gar nicht (die Membranen 
platzen) durch die Konstriktionen gelangen. 

B Ispiele 129-136: 

Zusammensetzung: 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
Octyl-glucopyranosid 03-Octylglucosid), puriss. 
Phosphatpuffer, pH 7,3 
Ethanol, absolut 

H rstellung: 

Phosphatidylcholin in Ethanol (50 %) und Octyl-glucopyranosid werden in unterschiedlichen relativen 
Mengen gemischt, urn eine steigende Konzentrationsreihe mit L/T zwischen 1/4 und 2/1 (und einem 
Endlipidgehalt von 2,5 %) herzustellen. Zu jedem Upidgemisch werden in einem GlasgefaB 4,5 ml Puffer 
hinzugefUgt Die Suspension wird auf einem SchOttler bei 25'C 48 Stunden lang gemischt. Ihre TrUbung 
nimmt mit abnehmender Menge von Octylglucosid in der Probe zu. In den stehenden Proben bildet sich ein 
f iner Niederschlag. Vor Permeationsmessung wird jede Probe gut durchgemischt. 

Vesikel-Permeation und -Charakteristika: 

Alle Suspensionen lassen sich mit einem minimalen Oberdruck unterhalb von 0,1-0.2 MPa problemlos 
durch ein Rlter mit einem Porendurchmesser von 0,2 Mikrometer durchdrUcken; lediglich die beiden 
Proben mit dem niedrigst n Tensidgehalt weisen inen kleinen Widerstand auf, der auf der r ndrmierten 
Skala (g mafl Abbildungen 1-5) Werte.um 1 und 2,5 annimt. Die M flergebnisse sind in Abb. 9 pras ntiert. 

Wird der Por ndurchm sser auf 0,05 Mikrom ter herabgesetzt, sind nur noch die Suspensionen mit 
ein m L/T-VerhSltnis unterhalb von 2/1 filtrierbar. 

UnabhSngig von der vew ndet n Por ngrofl sind die Praparationen mit einem L/T Verhaltnis unter- 
halb von 2/1 jodoch nicht stabil; nach wenigen Tagen kommt es zu einer Phasentrennung zwischen einer 



101,6-227 mg 
148,4-22,2 mg 
9.85 ml 
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miz II nreichen und einer visikelr ichen Phase. 
B Ispiel 137-138: 



5 Zusamm nsetzung: 

43,3 mg. 50 mg 
0.5 mg 
6,7 mg, 0 mg 
io 5 ml 



Ph sphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

Cholat, Na-Salz, p.a. 
Hepes-Puffer, pH 7,3 



75 



20 



Herstellung: 

n ch Vesikel mit mittleren Durchmesser von ca. 100 nm enthalten. 
Spontane Vesikel-Permeation: 

unteren Seite benetzt und zur Halfte mrt ^f*0*^JVJ^^ die Probe mSglichst gleichmaflig 

Mikroliter der Lipidsuspension pipetf ert. Dur * h !°'^ trocknet der Upidfilm- 

verteitt und fur 30 Minuten **»£Z^ unter der Membran : 

T&Z^iZS^ nm - Emission 590 m - (Die 

g messeneUchtintensitati^ rt 2u ejnem 



25 
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B Ispiele 137-139: 

Zusammensetzung: 

43,5, 45,3, 50 mg 
0,5 mg 
6,5, 4,7, 0 mg 
5 ml 



Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
Phosphatidylethanolamin-N-Fluorescein 

Desoxycholat, Na-Salz, p.a. 
Hepes-Puffer, pH 7,3 
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Herstellung und Resultate: 



, - ^^^^^^^^^ 

m JSl MMich gute Ergebnisse liefern wie cholathaltigen Transfersomen mrt L/T-3.5. 
Beisplele 140-142: 



Zusammensetzung:: 



50 



50 mg- 43,3 mg; 15,9 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
50 mg. «o,o y. p hos phatidylethanolamin-N-Fluorescein 

Cholat, Na-Salz, p.a. 
Hep s-Puffer, pH 7,3 



mg 
0,5 mg 

0 mg; 6,7 mg; 34,1 mg 
5 ml 
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H rst Hung: 

Lipidvesikel aus Pho: 



sphatidylcholin mit fluoreszi r ndem Lipidzusatz w rd n wie in Beispiel n 137-138 



42 



EP0 475 160 AT 



h rg stellt. FUr d n Versuch werden Susp nsion n mit einem Lipid/T nsid-VerhMltnis von 1/0, 4/1 und 1/4 
verwend t. Die rsten beiden Prob n enthalten fluor szierend Lipid-V sikel, di letzte Probe eine Mizell n- 
susp nsion. 

s Spontan Pen tration in PflanzenblStter: 

Eine frische Zwiebel wird vorsichtig zerpflUckt, urn einzeln Schalen, die chlorophyllarmen PflanzenblSt- 

tem entsprechen, zu gewinnen. Jeweils 25 Mikroiiter der fluoreszierenden Suspension werden auf die 

konkave tnnenseite der Zwiebelknollenschalen aufgetragen; sie bilden dort einen konvexen Tropfen mit ca. 
70 0,25 Quadratzentimeter RSche. (Die tensidhaltigen Trager sind an ihrem besseren BenetzungsvermSgen 

leicht erkennbar.) Nach 90 Minuten wird der (makroskopisch) trockengewordene Lipidfilm mittels Wasser- 

strahl aus einer Spritzflasche mit jeweils 50 mL abgespGIt 

Die "BlattoberflMche* erscheint nach dieser Behandlung im Falle von tensidhaltigen Transfersomen bzw. 

Mizellen makroskopisch leicht rotlich. Blatter, die mit tensidfreien Vesikeln inkubiert waren, sind von den 
75 nichtbehandelten Blattern nicht zu unterscheiden. 

Fluoreszenzmikroskopische Untersuchungen durch ein Rotfilter (Anregung durch ein Blaufilter in Auf- 

licht) zeigen, dafl die Blatter, die mit Transfersomen bedeckt waren, Qber die ganze behandelte FISche 

intensiv fluoreszieren; an einigen Stellen sind extrem brilliante Aggregate zu erkennen, die wahrscheinlich 

den nichtentfernten Vesikel-Clustem entsprechen. 
20 Die Fluoreszenz der Blotter, die mit der TensidlSsung behandelt waren, ist an manchen Stellen 

v rgleichbar intensiv, andererorts etwas schwacher ais die Ruoreszenz der mit Transfersomen behandelten 

Blatter. 

Die Blatter, die mit normalen Lipidvesikein behandelt waren, fluoreszieren nicht Sie sind Ober weite v 
Teil der Oberflache nicht von den Blatt-Teilen, die nicht behandelt waren, zu unterscheiden. 
25 Das zeigt, daB Transfersomen im Stande sind, lipophile Substanzen spontan und irreversibel in das 
Blatt oder seine Oberflache zu transportieren. In dieser ihrer Bgenschaft Obertreffen sie die Praparate mit 
hochkonzentrierten Tensiden, d. h. anerkannten , Membranfluidisatoren , . 



Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 
Phosphatidylethanolamin-N-Ruorescein 
Desoxycholat, Na-Salz, p.a. 
Hepes-Puffer, pH 7,3 



40 Die Herstellung und die Ergebnisse sind im wesentlichen identisch mit denen aus Versuchen 140-142. 



Belspiele 143-145: 

30 

Zusammensetzung: 

50 mg; 43,5mg; 17,1 mg 
0,5 mg 

as 0 mg; 4,7 mg; 32,9 mg 
5 ml 

Herstellung und Resultate: 
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50 
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Belspiele 146-148: 

Zusammensetzung: 

50 mg; 36,4; 20 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen 

0,5 mg Phosphatidylethanolamin-N-F!uorescein 

0 mg; 13,6 mg; 30 mg Brij 35 

5 ml Wasser 

Herstellung und Resultate: 

Di Herst Hung und die Ergebniss sind vergleichbar d n Resultaten der Versuch 140-142 und 143- 

145. 

B Ispl le 146-150: 

Zusammensetzung: 
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10 



15 



20 



84,2 bis 25 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohn n 80% 
75kBq Giberellin A4, 3H-markiert 

15,8 bis 75 mg PolyoxySthylen (23)-Lauryiather (Brij 35) 
1 ml Wasser 

Ethanol, absolut 

Hersteilung: 

Ethanolische LipidUSsung (50%) wird mit der entsprechender Menge efner ethanolischen GMflnlB- 

RadioaktivitSt in dem Blatthomogenikt szintigraphisch in einem Beta-Zahler bestimmt. 
Wirkstofftransport in Pflanzenbiatten 

Die Messungen zeigen. ahnlich wie bei Beispielen 140-142, daB WirkstoffmolekQIe mittels Transferso- 
m n ZHmZ Zizienl als mit einer Mizellenlosung in die Blattoberflache getragen werden. 



B isplele 151-157: 

25 Zusammensetzung: 



32,8-0,64 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %, PC) 

75 kBq Dipalmitoylphosphatidylchblin, Tritium-markiert 

2,2-34,4 mg Gallensaure, Na-Salz, p.a. 

30 0,32 ml Phosphatpuffer, pH 7,3 

Hersteilung: 

Jeweils 35 mg Lipid werden mit Tritium-markiertem Dipalmitoylphosphatidylcholin in • GMoratonn m«p-. 
« mis C ht Nach dem Vakuumtrocknen werden die Gemische in 0.32 ml Puffer suspergtert, d.e nominate 

40 di Experimente werden 1 Tag alte Suspensionen verwendet 
Pe netration in und durch die Haut: 

Auf dem RQcken einer mit Ather narkotisierten. immobilisierten NacWmaus werden sechs 1* cm ^grofle 

raten klar Uberlegen. 
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Bei splele 158-162: 
Zusamm nsetzung: 



31 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %. PC) 
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75 kBq Dipalmitoylph sphatidylcholin, Tritium-markiert 
4 mg Deoxycholat, Na-Salz, p.a. 
0,32 ml Phosphatpuffer, pH 7,3 

5 H rstellung: 

Jeweiis 35 mg Lipid (PC und Deoxycholat) warden mit Tritium-markiertem Dipalmitoylphosphatidylcho- 
lin in Chloroform vermischt. Das Upidgemisch wird getrocknet und in 30 Mikroliter war mem, absoluten 
Ethanol aufgenommen. Diese Losung wird mit 0,32 ml Puffer (Phosphat 10 mm, 0,9 % NaCI) vermengt; das 
io entspricht UT = 4/1 . Die entstandene Suspension wird kraftig durchgeschOttelt und anschliefiend sequen- 
ti II durch 0.8; 0,45; 0,22 und 0,1 Mikrometer-Fiiter geprefit, urn Lipidvesikel mit einem Durchmesser von 
ca. 800, 400, 200 bzw. 100 nm zu erzeugen (Suspensionen A. B, C, D). 

Penetration in und durch die Haut: 

75 

Die SchwSnze von je 2 narkotisierten MMusen warden Gber einen Zeitraum von 15 min mit jeweiis 50 
Mikroliter von entsprechenden Vesikelsuspension bestrichen. Zwei Kontrolltiere erhalten eine Lv. Injektion 
von 0,2 ml 1/10 verdQnnter Suspension B. Nach 30, 60, 120, 180, 240 und 360 Minuten werden aus der 
Schwanzspitze Blutproben entnommen. Die Radioaktivitat dieser Proben, die mittels 

20 Betastrahlenszintigraphie besttimmt wird, wiederspiegelt die systemische Konzentrat'on von trSgerasso- 
ziiertem, radioaktiv markierten Lipid. 

Die Messdaten zeigen (Abb. 11), dafl systemisch verabreichte Transfersomen vergleichbar schnell aus 
d m Blut entfemt werden wie Standardliposomen. Die TragergrSBe scheint die spontane Penetration der 
Haut nicht signifikant zu beeinflufien. Alle in dieser Versuchsreihe untersuchten Transfersomen dringen nach 

25 4 Stunden zu ca 1 TrMger in die Tiefe des KSrpers, Tendenz steigend. 

B Ispiele 163-165: 

Zusamm ensetzung: 

Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95 %, PC) 
Inulin, Tritium markiert 
Deoxycholat, Na-Salz, p.a. 
Ethanol, absolut 
Isotonische Kochsalzlosung 

Herstellung: 

100 mg PC in 100 ml warmem Ethanol, Oder eine entsprechende PC/Deoxycholat L6sung (UT = 4,5), 
40 werden in jeweiis 0,9 ml isotonischer Kochsalzlosung aufgenommen (Suspensionen A und B, respektive). 
J de Suspension wird beschallt, bis die Vesikelgr60e urn 150 nm ist. 

Zu 38 Mikrolitern von frischer Suspension leerer Liposomen (A) oder Transfersomen (B) werden 12 
Mikroliter einer wSssrigen Losung von Tritium-markiertem Inulin pipettiert. Die Gemische werden ansschlie- 
fiend in verschlossenen Gefafien 60 Minuten im Ultraschallbad bei Raumtemperatur nachbeschailt und 24 
45 Stunden spSter fUr die Versuche verwendet. 

Spontane InulinObertragung durch die Haut: 

Auf die (3 Tage vorher) mit Pinzette enthaarten Bauche von narkotisierten NMRI-Mausen werden auf ca. 
so 1 cm 2 Flache jeweiis zweimal 10 Mikroliter der inulinhaltigen Vesikel in 3-5 minQtigem Abstand aufgetragen. 

Nach 15, 30, 60, 120, 180, 240, 300 und 360 Minuten werden jeweiis 0,05 ml Blut aus dem Schwanz 

entnommen und szintigraphisch untersucht. Nach 6 Stunden wird subcutanes Gewebe der Auftragsstelle. 

sowi di Leber und Milz der Versuchstiere entnomm n; nach dem Auflosen und EntfSrb n werden diese 

Organ benfalls szintigraphiert. 
55 Die Versuchs rg bniss sind in Abb. 12 zusammengefaflt. Si zeigen, dafl normale Liposomen keine 

perkutane Inulinaufnahm vermitteln. Im Gegensatz dazu gelangen nach 6 Stunden ca. 1,4 % des mittels 

Transfersomen applizierten Markers ins Blut. Di Obertragung setzt nach etwa 2-3 Stunden ein und ist nach 

6 Stunden noch nicht abgeschlossen. 



88 mg 
75 kBq 
12 mg 
100 ml 
35 0,9 ml 
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Nach 6 Stunden sind bn Falle von Transfersomen durchschnitHich 0.8 > % (das * *£. 

wi derg fundenen Dosis) in d r Haut der Auftragsstelle; 0.9 % werd n in der Lebe , ' O^den m d r M.lz 
Id w nSer ate 0.1 % d r abs luten Dosis enthalten. Im Korper (But MHz. Leber) befinden s,ch also 73.8 

% t t g :S n d d r S i^ng fahr 2 % von den normalen Liposomen an d r Auftragsstelle W i derzufin- 

den i: b Tu n ndtilz 0 u"tla. b von 0.1 % .iegt. Das entspricht 95.3 % d r wiedergefundenen Design der 
Auftragsst He und 6,7 % solcher Dosis im KSrper der Versuchsmaus. 



B Isplel166: 

Zusammensetzung: 



386 mg Phosphatidylchplin aus Sojabohnen (reiner als 95 %) 

58,5 mg Natrium-Cholat (L/T = 3.5) 

500 ul Ethanol (96 %) 

2 25 ml 0.9 % NaCI-LSsung (pro Injekt.) 

2^25 ml Actrapid HM 40 (entspricht 90 I.U. rekombinantes Humaninsulm) 
H rstellung: 

Die Herstellung erfolgt im wesentlichen wie in Beispielen 62-75 beschrieben. Zu der Upidl8sung im 
Hnanol ^rH n QemVsch von wSssriger Losung aus Kochsalz und humanem. rekombinanten Insuhn (mrt 
6 * Tl Z entsteht eine trtlbe Suspension, die Uber Nacht gealtert wird. Nach.12 ; 
J^^STd^SUin mittels Stickstoffgas mit einem Druck von 0,25 MPa unter .stolen 
I d"ngungen durch ein Sterilfilter (Anodisc. Porendurchmesser 0.2 Mikrometer) gepreW und anschhefiend 

*" Dominate Upid/TensidvemaMtnis betragt 3,5, die berechnete molare Tensidkonzentration in der 
Lipiddoppelschicht ca. 5/1. Das entspricht 50 % der Solubilisierungskonzentrafton. 

Der mittlere Vesikelradius der fertigen Suspension in dieser Praparation betragt 97 nm. 

Anwendung: 

0.5 ml einer frischen, insulinhaJtigen Transfersomen-Suspension werden ^^^S^^. 
am linken Unterarm einer informierten. freiwilligen. gesunden. mannl.chen, sert 18 Stunden "Uchternen 
^JZZL £7 Jahrel aufoetragen und Uber ca. 10 cm 2 verteilt 5 Minuten spater werden noch 300 

gut sichtbar. 
Wirkung: 

Urn die Insulinwirkung zu erfaflen, wird am rechten Handgelenk ca. 2 Stunden vor dem Probea^ag ein 
iv Katheter oositioniert. In Zeitabstanden von 15-45 Minuten werden jewetls 1-1,5 ml Blut gezapft, d.e 
^05 ^davon werden verworfen und die restlichen 0,5 ml fur den Qblichen enzymatoschen 
velendtf Es werden Jewells drei Bestimmungen mit drei bis vier unabhangigen Proben 
Sge Qn!t Dte Messergebnisse sind in der Abbildung 13 Z usammengefa0t S,e ze,gen daB mhttete 
T^nSsomen ca. 90 Minuten nach dem Auftrag eine signifikante Blutglucosesenkung e.ntntt, d.e ungefahr 
nSSTSiS und ca. 50 % der Hohe und 200 % der Dauer der Wirkung e.ner verg.e,chbaren 
subkutanen Insulinapplikation erbringt' 

Belspt I 167-172: 

Zusammensetzung: 

956 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohn n ( + 95 %) 
0-26 mg Natrium-Deoxycholat 
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1 mg Prostaglandin E1 

1 ml Ethanol absolut 

50 ml 0,9 % NaCI-Losung (pro Inj kt.) 

5 Herstellung: 

In ein GlasflSschchen mit 1 mg Prostaglandin wird 1 ml Ethanol pipettiert. Nach Durchmischen wird die 
Prostaglandinlosung zu dem Trockenlipid in einem anderen Gfasgef££ Qbertragen. Mit der neuen 
Upid/Prostaglandinlosung wird das ursprGngliche FISschchen nochmals gespQIt und anschlieflend mit 6 ml 
10 einer isotonischer Kochsalzlosung versetzt. Das Prostaglandin-FISschchen wird mit weiteren 2x2 ml von 0.9 
% NaCI gewascheh und dies mit der ursprOnglichen Lipidsuspension vermischt. Die Probe wird fUnfgeteilt; 
in die einzelnen Aliquots wird Natrium-Desoxycholat eingewogen und zwar 0; 1,6; 3,25; 6,5 bzw. zweimal 13 
mg/ml. 

Die resultierenden 10 % Suspensionen werden 24 Stunden gealtert und anschlieflend, je nach dem 
75 Desoxycholatgehalt, uftrabeschallt bzw. manuell durch ein 0,2 Mikrometer-Filter geprefit. Die Proben mit 
d m hSchsten Tensidgehalt werden entweder mittels nitration Oder mit Ultraschall erzeugt. Zuletzt werden 
die Suspensionen auf 20 Mikrogramm PGE1/ml verdUnnt und in dunklen Spritzflaschen im KGhlschrank 
aufbewahrt Der Vesikelradius gleich nach der Herstellung war 85 nm, nach 2 Monaten 100 nm. - r • 

20 Anwendung und Wirkung: 
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Jewells 0,25 ml der Lipidsuspensionen werden auf benachbarte, aber nicht zusammenhangenden 
Areata der Bauchhaut augetragen. Nach 10 Minuten ist die Hautoberflache trocken; nach 15 Minuten ist art 
inigen Applikationsstellen leichte Rotung zu beobachten, die nach Probandenbericht mit einem stumpfen 
25 SchmerzgefQhl einhergeht. Der Rotungsgrad wurde mit 0, 0, 0, 0-1 , 3 und 3 Punkten (auf einer Skala von 1- 
10) eingestuft 

Dieses Ergebnis zeigt, dafl lediglich Transfersomen, nicht aber normale Liposomen oder unoptimierte, 
detergenshaltigen Vesikel fQr die Wirkstoffpenetration taugen. Die Herstellungsart ist fUr diese Anwendung 
irrelevant. 

Belsplele 173-175: 

Zusammensetzung: 

35 79,4 mg; 88,5 mg Phosphatdylcholin aus Sojabohnen ( + 95%) 

20,6 mg, 1 1 ,5 mg Natrium-Deoxycholat 

10 ug Hydrocortison 

0,1 ml Ethanol absolut 

1 ml Phosphatpuffer, physiologisch 



Herstellung: 



Lipids und Hydrocortison werden als ca. 50 % ethanolische Losung gemischt und anschliefiend mit 
0,95 ml Phosphatpuffer versetzt. Die dabei entstehende, sehr heterogene Suspension wird mittels Utraschall 
45 (25 W, 3-5 min) nachbehandelt. Proben mit L/T-Verhaltnis von 2/1 lassen sich gut , Proben mit UT - 4/1 
dagegen vergleichsweise schlecht homogenisieren. 

Proben mit 1 und 2,5 Gew.-% ergeben unabhangig von dem L/T Verhaltnis stabile Suspensionen; 10 
G w.-% Wirkstoff lassen sich nicht stabil in Transfersomen der gegebenen Zusammensetzung einarbeiten. 

so B ispiele 175-200: 

Zusammensetzung; 

1,1 - 2mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen ( + 95% = PC) 

55 0 - 32,5 mol% Tw en 80 

ph 7,2 isotoner Phosphatpuffer 

H rstellung: 
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In i weils 25 ml Puffer werden unterschiedlich Mengen von Phospholipid und Tensid eingewog n taw. 
einpioitb rt diiit eine Konzentrationsr ihe mit 0 - 32,5 Mol% Tween 80 bei gle,chbte,bender 2% 
TsSpSkonzentration ntsteht Die Prob n w rden stenl abgeflM und 4 bis 34 Tage , g 
B nd wild ihre optisch Dichte b stimmt. Di se ist stark vom Tens.dgehalt. ab r .m Rahm n der 
5 Mefibedingungen kaum zeitabhangig. 

Charakterisierung: 

Jeweils 23 Proben von je 3 ml aus einzelnen Upidsuspensionen ward n in verschlossenen Gefaflen in 
,o ein J TZZSmS* beschalrt. Nach drei. vier und sechs Stunden wird ihre TrUbung 
Vorglg wird mit einer neuen Versuchsreihe wiederholt. wobei die Positionen von 
sysLatisch variiert werden; die TrUbungsmessung erfolgt wieder nach dre^ v»er und sech » Stunden 
entsprechenden, zu einer Konzentration gehorenden Werte werden gem.ttelt und als Maflstab fur d.e 
Vesikularisierungsfahigkeit der Probe betrachtet . p«ie„iai an 

75 Dieses VerfLen kann als eine ErgSnzung bzw. Alternative zur Resistenzmessung, wie sie .n Be s^elen 
40 49 beschrieben ist, betrachtet werden. Abb. 16 zeigt z.B., dafl die fQr eine gate ™ ch ^^^ 
^eit erforderliche Tensidmenge im Falle von Tween 80 etwa 2- bis £ 
entsprechende Solubilisierungsmerige. Dieses Ergebnis ist urn guten Emklang m.t den Resultaten der 

Permeationsversuche. 

20 

Belspiele 201-215 

Zusammensetzung: 

25 256.4-447 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen ( + 95% = PC) 

243,6-53,1 mg Brij 96 

0,26-0,45 ml _ Ethanol, absolut 

4,5 ml Phosphatpuffer, ph 6,5, 10 mM 

30 Herstellung: 

In die entsprechenden Volumina einer alkoholischen PC-L5sung werden zunehmende Mengen von Brij 
96 oice^ eine Konzentrationsreihe mit L/T zwischen 1/1 und 1/8. Nach der Zugabe von 

PufT^^^^ hlrogene Uposomen. die mittels Filtration durch einen 0,2 urn Filter homogen,s,ert 

35 w rden. * 
Permeation und TrSgercharakteristika: 

FQr die Messung des Permeationswiderstandes wird die bereits beschriebene Methode verwendet.^ Die 
Versuchsreihen) gezeigt Der Verlauf der Permeationsres.stenz als 

ahnlich wie im Falle von etwaigen Transfersomen und ist in der rechte Halfte der Abb. 14 dargestellt. 
Maximale PermeationsfShigkeit wird erst unterhalb von UT = 3 erreicht. 



45 Belspiele 216-235 

Zusammensetzung: 



202,0-41 3 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen ( + 95% = PC) 

50 298,0-87,0 mg Myrj 49 

0,26-0,45 ml Ethanol, absolut 

4 f 5 m | Phosphatpuffer, pH 6,5, 10 mM 



55 



Herstellung und Charakterisierung: / 

Die Transf rsomen w rden wi in B ispi ien 201-215 b schrieben hergest Ift und "jf-J^Er 
Perm ations iaenschaften in- Abhangigkeit von der relativen Tensidkonz ntrahon .n den Prob n id in der 
HnkTn TSSHS. Ts darg st .It. Di recht S ite enthalt die entsprechenden Gleichgew,chtsdat n. d,e 
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jedoch Uber die Vesikelfahigkeit zur Perm ation und WirkstoffUbertragung kein Auskunft geb n konnen. 

B isple!236: 

Zusammensetzung: 



144,9 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

24,8 mg Desoxycholat, Na-Salz 

1,45 ml Actrapid HM 100 (145 I.U.) 

10 0,16 ml Ethanol, absolut 

Herstellung. 



Beide Lipide werden in entsprechenden Mengen im Ethanol gelost und mit handelsGblicher InsulinlS- 
75 sung versetzt. Nach 12 Stunden wird die grobe Tragersuspension durch Rltration feinzerteilt und homogeni- 
si rt Der mittlere Vesikeldurchmesser betragt 225 ± 61 nm. Die nominate Insulin-Konzentration ist 83 I.U. 
Auf den rechten Unterarm werden Uber eine FIMche von ca. 10 Quadratzentimeter 0,36 ml (30 I.U.) von 
Insulin Transfersomen verteitt. Die Blutproben werden alle 10 Minuten Uber einen heparinisierten Dauerka- 
theter aus einer Vene am rechten Unterarm entnommen; die ersten 0,5 ml werden jeweils verworfen; die 
20 anschlieflenden 0,5-0,8 ml von jeder Probe werden sedimentiert und sofort eingefroren; mit dem restlichen 
Volumen wird die Glucosekonzentration bestimmt. 

Wirkung: 

25 Diese tensidhaltigen Liposomen sind nur wenig im Stande, Insulin Uber die Haut zu tragen, wie aus 
Abbildung 17 ersichtlich ist. Je nach Wahl des auszuwertenden Bereiches betragt die Senkung des 
Blutglucosespiegels, die sie vermitteln, zwischen 2 und 5 mg/dl fUr die Dauer von hochstens 30-40 Minuten. 
Mit vergleichbarer subkutaner Injektion ware der Effekt urn den Faktor von 50-200 hoher. Detergensreiche 
Liposomen, die nicht hinsichtlich ihrer transfersomalen Eigenschaften optimiert sind, sind folglich als TrSger 

30 fUr perkutane Applikation wenig geeignet. Der Tensidgehalt solcher Trager kann keine optimale Agensper- 
m ation durch die Haut vermitteln. 

Dies zeigt, da/3 erfindungsgemafle PrSparate zwar auch dann (noch) wirksam sein kdnnen, selbst wenn 
sie hinsichtlich des Gehaltes an randaktiver Substanz nicht optimiert sind; die maximalen Vorteile der 
Erfindung werden aber nur erreicht, wenn der grofltmogliche Permeationsfahigkeit gewahrleistende Gehalt 

35 an randaktiver Substanz erfindungsgemafl ermittelt und eingehalten wird. 

Die vorstehend an den Beispielen 166 und 236 schon gezeigte Moglichkeit, Antidiabetica und insbeson- 
dere Insulin nichtinvasiv zu applizieren, sofern dafUr erfindungsgema/3 optimierte Transfersomen eingesetzt 
werden, wird im folgenden eingehender untersucht. 

Bestrebungen, antidiabetische Stoffe in den Korper zu bringen, ohne die Obliche Injektionsnadel zu 

40 verwenden, bestehen schon lange (siehe z.B. die Obersicht von Lassmann-Vague, (Diabete. Metab. 
14,728,1989). So wurde z.B. vorgeschlagen, implantierbare Vorratsbeheilter (Wang, P.Y, Biomaterials 10, 
197, 1989) oder Pumpen (Walter, H et al., Klin. Wochenschr. 67, 583, 1989) zu benutzen, eine Insuliniosung 
transnasal (Mishima et al., J. Pharmacobio.-Dynam. 12, 31, 1989), perocular (Chiou et al., J. Ocul. 
Pharmacol. 5, 81, 1989), peroral in einer Liposomensuspension (Rowland & Woodley, Biosc. Rep. 1, 345, 

45 1981) oder transrectal zu applizieren; wenn die InsulinmolekUle durch die Haut eingebracht werden sollen, 
wurde die Agenslosung z.B. transcutan mittels Jetinjektion (Siddiqui & Chien, Crit. Rev. Ther. Drug. Carrier. 
Syst. 3, 195, 1987), mit Hilfe von kleinen Injektoren (Fisken, Lancet 1, 787, 1989), von elektrischen Feldern 
(Burnette & Ongpipattanakul, J. Pharm. Sci. 76, 765, 1987; Meyer, B.R et al., Amer. J. Med. Sci. 297, 321, 
1989) bzw. von chemischen Additiva permeationsmaflig unterstUtzt. 

so Alle diese Verfahren haben aber kaum eine Erleichterung fUr den Diabeteskranken gebracht - vielleicht 
mit der Ausnahme der Jetinjektion, die jedoch nur eine verfeinerte, technisch sehr aufwendige Form der 
Injektion ist und daher wenig verbreitet. Der Alltag eines jeden insulinabhangigen Patienten beinhaltet 
weit rhin das tagliche Injizieren in r Insuliniosung unter die Haut bzw. in das Muskelg webe (De Meijer, P. 
et al., Neth. J Med. 34, 210, 1989). 

55 Lipid wurd n bish r als Excipienten fUr die verzdgerte Freisetzung von Insulinimplantaten diskutiert 
(Wang, P.Y Int. J Pharm. 54, 223, 1989) oder, in Form von Liposomen, als Vehikel fUr die peroral 
Applikation vorgeschlagen (Patel, 1970), ohn dafl jedoch die Ergebniss reproduzierbar waren (Bioch m. 
Int. 16, 983, 1988). W itere Arbeiten auf d m Gebiet der insulinhaltigen Liposomen befaflten sich mit 
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»: issn s »* « M .c. - ... , «. « « i~ 

Cervato. G. et al.. Chem. Phys. Lipids 43, 135. 198 ^ Transfersom n zur nichtinvasiven Ver- 

seises: ^r^rsr^r^r^- » — • 

Oliven. Saflor, Sonnenblumen. Lemsamen. Walfett ^^^^^ Ketten . Besonders haufig 
s nen Oder, teilweise oder vol. hydrogen.erten ^ a ^ n J' b ^ 

finden die entsprechenden ™° s ,? h ^ sowle Sphingo- . 

Phosphatidylglycerole. Phosphat.dyl.nos .to le ^^^J^J^ Seramidpolyhexoside. Sulfatide. 
myelins oder Sphingophospholipide. Glykosphingohp *°<^. <^ im Sinne dieser 

Sphingoplasmalogene). Ganglioside oder ^^^^ B ^ Z ^prLenden Dioleoyh ; 
Erfindung gut geeignet. Von synthet-schen I *f±™Z^^ ph-pho^ 

^i^n^ Diacy - bzw - Dia,ky, " upide 

rent; rchCebC^binLnen der ™™^^^S£ eln Msches oder ein 
Vorteilhaft tot die randaktive Substanz e,n mchton sches, Fettsauren oder 

ass sasw: ^fS^^r£^^ 

cy"^^ ^een 20). Polyethy.eng.yko.- 

ether. Octaethylen-dodecylether. ^'y^ 1 ?" 9 '**™ . n ,_ tearv |ether (Cetomacrogo. Cremophor O. Eu- 
20-Sorbitan-Monoo.eat (Tween ^'P^^ (Brij 35). 

5 mu.gin. C 1000) ™vW to ^ en t^^JT AP)' P^yhySethylen-40-stearat (Myrj 52). 
^r^Sn" ™at ( X £ poTe^erteTLn^ (CreJophor EL), PO-yethoxyHe-tes 
PolyhydroxyethylerMOfrstearat (Myrj ^ P Y y 2Q) besonders bevorzugt Decanoyl- oder 

hydriertes RizinuflSI. a-W^-^ 1 "^^ Natriumdeoxycholat. Natriumglycodeox- 

Dodecanoyl-N-methylglucam.d, Lauryl- od er 29 ^ miawat ^ No naethylendodecylether. 

o ycholat. Natriumoleat. Natnumela.dat Natnu mhn le * h ^ (Brij 35). 

Po.yethylenglyko.-20-Sorbitan-Monoo.eat (Tween 80 ) 20)> verwendet . 

Zu den geeignetsten Tensiden dieser Substanzklassen ^ genw 0ctadecvl( = stearyl)-glycero- 

« phosphatidsaure, n - Hexad6C y |e ^- P n - H exadecyl-glycero-phosphoglycero>, -n- 

phosphatidsaure, "-T*"*«^ n-Octadecy.en-glycero- 

lie Gssamtmenge <tes randaktiwn S Mtos m J?f* ~"J"J ^HabhSn- 
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Qew.-%. 

FUr die Herstellung w rden die TrSgersubstanzen, insb sender Lipide, entweder als solche oder 
geldst in inem physiologisch vertraglichen, mit Wasser mischbar n LSsungsmittel oder Losungsvermittler 
mit iner polaren Ldsung kombiniert und so die TrMgerbildung eingel itet. 
5 Vorteilhaft ist, daB die polare Losung di randaktiven Substanzen enthait. Diese konnen auch in den 
Lipiden bzw. deren Losung enthalten sein. 

Die Tragerbildung wird bevorzugt durch EinrUhren, mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase, durch 
ein Injektions- oder Dialyseverfahren, durch mechanische Einwirkung, z.B. durch SchGtteln, RGhren, Homo- 
g nisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Frieren bzw. Auftauen, durch Hoch- und Niedrigdruck-Rltration oder 
70 sonstige Energiezufuhr herbeigefQhrt. 

Es kann vorteilhaft sein, wenn der WirkstoffeinschluB nach der TrSgerbildung erfolgt. 

Bei der Herstellung der Transfersomen durch Rltration wird bevorzugt, daB das RItermaterial eine 
PorengroBe von 0,1 - 0,8 Mikrometer, insbesondere 0,15-0,3, und besonders bevorzugt 0,22 Mikrometer 
hat, wobei auch mehrere Rlter hintereinander verwendet werden konnen. 
75 Im Falle einer Transfersomenherstellung mittels Ultraschall werden vorzugsweise Energiedichten von 
10-50 kW/Liter/Minute verwendet; in mechanischen RUhrwerken sind z.B. typischerweise Umdrehungsberei- 
ch von 1000 bis 5000 pro Minute fQr die Herstellung von Transfersomen gut geeignet: in Hochdruckhomo- 
genisatoren gewahrleisten Drucke von 300-900 Bar nach einer Passage ausreichende Transfersomenhomo- 
genitat und -quaTrtat, wobei auch Suspensionen mit 20-30 % Lipid problemlos bearbeitet werden kSnnen: 
20 Es ist oft zweckmaBig, die Transfersomen kurz vor der Anwendung aus einem Konzentrat oder 
Lyophilisat herzustellen. 

Kryopreservantien, wie z.B. Oligosaccharide, erleichtem dabei die Transfersomenbildung aus dem 
Lyophylisat < ; 

Obliche Wirk-, Hilfs-oder Zusatzstoffe, vorzugsweise Stabilisatoren, Konservierungsmittel, Konsistenz- 
25 bildner, oder Marker konnen im Erfindungszusammenhang verwendet werden. 

Die folgenden Beispiele veranschaulichen die Erfindung, ohne sie zu beschranken. Temperaturen sind 
in Grad Celsius, TragergroBen in Nanometer, und sonstige Gr<5fien in Ublichen SI Einheiten angegeben. 

B ispie!237: 

30 

Zusammensetzung: 



120 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen (reiher als 95 %) 

20 mg Natrium-Chblat p.a. (UD - 3,2) 

35 150 ul Ethanol(96%) 

1,45 ml Actrapid HM 100 (rekombinantes Humaninsulin 100 LUVml) 

H rstellung: 

40 Die Herstellung erfolgt mit kleinen Abwandlungen wie im Beispiel 166 beschrieben. Der Unterschied 
besteht darin, daB das Lipid/lnsulingemisch bereits einige Minuten nach der Zubereitung mittels einer 1 ml 
Einmalspritze durch einen 0,22 um Polycarbonatfilter (Sartorius) handfiltriert wird. Das Endvolumen der 
Suspension betrSgt 1.2 ml; das Lipid/Cholatverhaitnis ist nominal 2,8/1, in der Membran ca. 2,4/1. Die 
Endkonzentration von Insulin entspricht 83 I.UJml; der Vesikeiradius betragt einen Tag nach der Herstellung 

45 im Durchschnitt 94 nm; eine Woche danach 170 nm. 



Anwendung: 

Anderthalb Stunden nach Versuchsbeginn werden 240 ul der frischen, sterilen Suspension von 
so insulinhaltigen Transfersomen entnommen (20 I.U.). Diese werden auf die InnenflSche des rechten Unter- 
arms eines mannlichen, seit 18 Stunden nUchternen Probanden aufgetragen und zu ca. 0,7 mg/cm 2 
gleichmaBig verteilt. 5 Minuten spater ist die Haut makroskopisch trocken; 45 Minuten spater ist keine Spur 
des Auftrages mehr zu seh n. 

55 Wirkung: 

Durch inen i.v. Katheter im linken Unt rarm werden in ung! ichmSBigen Z itabstanden alle 15 bis 40 
Minut n Blutprob n entnommen. Die Blutglukoseb stimmung erfolgt wi im Beispiel 166 b schrieben. 
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B lsptel238: 



to 



T5 



20 



Zusammensetzung: 

^^^nausS^bohnen^rt^^Usuagln-^^O 
27mg Phosphatkiy!glyc<*olaiisE(98%) 

ST '" 9 HmToo (retonbina^s Humaninsulin ,00 lilM 

40 ul IN NaOH 

20 III 1 N NaCI 

H rstellung: 

Dl . up,* ««. oenlscht bis die LSsung Mar 
LaugVund Samsung *» Mb. ^P^j^^STrTZg opal.sr.ni Susp«.sloo. : 



Anwendung: 



0* Auso^nz^ von Siukos. in, Blu, ^ r^g+Z&SZZSSZ 



30 b 
d 

Wirkung: 



35 



40 



Die B,utproben warden Uber einen StT — " 

entnommen; 0.5 ml von jeder P f ° Diese Konzentration mm nach ca. 2.5 

Volumen wird die G' u <^ k ° n *"^ herabgesetzt. Das entspricht 75 % des 

* tr£T^ ~ p ™ — ^ -ob " mitTransfer " 

somen und von zwei s.c. Injektionen zusammengefa8t 
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Belsplel 239; 
Zusammensetzung: 



50 



143 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

18 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

19,6 mg Olsaure. puriss. 

2 ml Actrapid HM 100 (200 I.U.) 

25 lil 1 N NaOH 
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H rstellung: 

0* up*. - ~* in « Oiasgefaa *g wogan und n* *, £d£M* « 
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einem mittleren Radius von 114 ± 17 nm. 
Anwendung und Wirkung: 

5 Di Erg bnisse sind inn rhalb d r Meflgenauigkeit id ntisch mit den im Beispi I 238 angefOhrten. 

Belsplel 240: 



10 



15 



20 



30 



35 



Zusammensetzung: 

143 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

18 mg Phosphatidylglycerol aus Ei (98 %) 

20,5 mg Natrium-Oleat 

2 ml Actrapid HM 100 (200 I.U.) 

H rstellung: 



Die Lipide werden in einem Glasgefafi in 0,15 ml abs. Ethanol aufgelost und mit der handeisQblichen 
Insulinldsung versetzt. Ansonsten wird wie in Beispiet 239 verfahren. 

Anwendung und Wirkung: 

Auf der Probanden-Unterarmhaut wird auf einer Flache von ca. 5 cm 2 ein feines Kunststoffgewebe 
b f stigt. Dieses wird anschlie/tend mit 350 ill der insulinhaltigen Transfersomensuspension beschichtet 
25 und often gelassen. 

Die Senkung des Blutgiucosespiegels betrSgt nach 4 Stunden 7,8 mg/dl und nach 6 Stunden 8,5 mg/dl. 
Si ist somit vergleichbar der im Beispiel 238 erzielten. 



Belsplel 241: 

Es wird zunMchst wie im Beispiel 238 verfahren, wobei jedoch die Zugabe von Kochsalzlosung 
ausgelassen wird; die trdbe, unvorbehandelte Transfersomensuspension wird zweigeteilt. 50 % des Ge- 
samtvoluments werden sterilfiltriert; der Rest wird 15 Sekunden lang bei Raumtemperatur mit 5 W beschallt 
D r mittlere Vesikeldurchmesser in beiden Halften ist ahnlich, 300 nm bzw. 240 nm. 

B Isplel 242: 



Es wird wie in Beispielen 238 und 240 verfahren. Transfersomen werden jedoch einmal, zweimal, Oder 
dreimal nacheinander filtriert Die mittleren Durchmesser betragen 300, 240, und 200 nm. 
40 Die Transfersomen gemafl Beispielen 241 und 242 lassen sich mit vergleichbarem Ergebnis gemSB 
Beispiel 238 anwenden. 

Belsplel 243: 

45 Zusammensetzung: 

144,9;152 mg Phosphatidylcholin aus Sojabohnen 

24,8;17,6 mg Desoxycholat, Na-Salz 

1,45:1,55 ml Actrapid HM 100 (145 I.U.) 

so 0,16 ml Ethanol, absolut 

H rstellung: 



Die Lipide werden in GlasgefSfl ingewog n, in Ethanol g I6st und mit der Insulinldsung versetzt. Di 
55 entstandene trQbe Suspension wird Qber Nacht gealtert und anschlieflend nach 12 Stund n durch einen 
0.22 Mikromet r Filter gepr fit. Die nominal Insulin-Konzentration betrSgt 83 bzw. 84 I.U. Der mittlere 
Vesikelradius ist in beiden FSII n 112 nm. 
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Anwendung und Wirkung: 

Die allgem inen Versuchsbedingungen sind wie in den Beispi I n 237-239. Die ' T ™« 9t ^™***™- 
sionen (0 3 Tm. entspncht 30 I.U.) w rden auf jeweils eine Arminnenseit aufg tragen; d, Biutproben 
ward n aus dem anderen Arm durch eine Dau rkanMe entnommen. - 

Die EmeS^e sind in der Abbildung 21 dargestellt. Sie zeigen. dafl di Preparation m.t em m 
v^ZETZ^W ha.t (Probe 1. UT-Vt) W eine ^TTleTX 
Blutalucos soieg I b wirken kann; die beinah ptimalen Transfersomen dageg n, mi emem urn 3U /• 
g rSgeren Sen Tensidgehait von L/T=4.5/1. erzeugen eine sehr ausgepragte 'Hypoglykemie . *_ Ob r 

" ' oTTe^erTke^s dafQr, dafl die Transfersomen den VKrkstoff nach einem ganz anderen, 

:^mr E .aS^ * Transfersomen bei gieichzeitiger (noch) ausre,- 

chender Stabilitat gegenUber AuflSsung, Platzen. Werkstoffverlust usw. ergibt. 

Pat ntansprUche 

1 Praparat zur Applikation von Wirkstoffen im Form kleinster, insbesondere mil teiner iwnbin^. 
Se at eL? oder wenigen Lagen amphiohiler MolekQIe bzw. mit einer ™^ M ™l™% t *£^ 
"Z^eTnLsigtotiXrWcten. insbesondere zum Transport des Wirkstoffes ,n und durch naturhche 
Barrieren und Konstriktionen wie H3ute und dergleichen, 

^durch aekenn^lchnet, dafl das Praparat einen Gehalt einer randaktiven Substanz aufweist. der bis 
t ! 99 UtoSTS Gehaiies dieser Substanz entspricht, durch den der Solub.i.s.erungspunkt der 
Tropfchen erreicht wird. 

2 " daS^fl^CSch^. da* der GehaK wenigstens 0.1 Mo,,%. insbesondere zwischen 1 und 80 
JST^SSSI^S^ 10 und 60 Mol,% und besonders bevorzugt zwischen u " ~. |i" 
T^r^e^L^e* Gehaits an randak«ver Substanz ausmacht. wobe, d,e Rand- 
spannung im TrSpfchen vorzugsweise bei etwa 10 Piconewton Oder darunter hegt. 

* ^^L^cL^es Praparat einen Gehait einer amphiphiien Substanz ais Trager bzw. 
HlCrrbt^gen HOIIe urn eine Tropfchenmenge hydrophiler FlUssigke* aufweist. 
ZS^V^^Z TrageUstanz. in der HU..e und/oder der Tropfchenmenge enthaiten ,st. 

4 " ITrll^en^n*. da* das Pr §P arat a.s amphiphiie Substanz eine iipidartige Substanz und Ms 
randaktive Substanz vorzugsweise ein Tensid aufweist 

5 - Gehait amphiphiier Substanz zur Appiikation 

«eri"her Haut zwischen 0,01 und 30 Gew,% des Praparates, vorzugswe.se zw,schen 0.1 und 15 
Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 5 und 10 Gew.-% betragt. 

0.000001 bis 10 Gew.-%. vorzugsweise zwischen 0.001 und 1 bew. /» una ov* 
zwischen 0,01 und 0.1 Gew.-% betrSgt. 

' SarUcum. Anabolicm. Anatfheticurn Oder Analgesicm. A^P™ j^" 

od t Antarti^ea M»pa™ AnUl i (MC , roaoum , AnfesthmaBcum und/oder BronohospMmolyt.curr,. 
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Antiepilepticum, Antifibrinblyticum, Anticonvulsivum, Anticholinergicum, Enzym, Koenzym od r einen 
ntsprech nden Inhibitor, ein Antihistaminicum, Antihypertonicum, einen biologischen Akt'vitatsinhibitor, 
ein Antihypotonicum, Antikoagulans, Antimyc ticum, Antimyasth nicum, ein n Wirkstoff geg n morbus 
Parkinson, in Antiphlogisticum, Antipyr ticum, Antirheumaticum, Antisepticum, At manalepticum od r 

5 Atemstimulanz, Broncholyticum, Cardiotonicum, Chemotherap uticum, einen Coronardilatator, ein Cyto- 

staticum, Diureticum, einen Ganglienblocker, ein Glucocorticoid, Grippetherapeuticum, Hamostaticum, 
Hypnoticum, Immumglobulin bzw. -fragment oder eine andere immunologische Substanz, ein bioaktives 
Kohlehydrat(derivat), ein Kontrazeptivum, ein Migranemittel, ein Mineralcorticoid, einen Morphin-Anta- 
gonisten, ein Muskelrelaxans, Narcoticum, Neuraltherapeuticum, ein Nukleotid, Neurolepticum, einen 

70 Neurotransmitter oder entsprechenden Antagonisten, ein Peptid(derivat). ein Opthalmicum, (Para)- 
Sympaticomimeticum oder (Para)Sympathicolyticum, ein Protein(derivat), ein 
Psoriasis/Neurodermitismittel, Mydriaticum, Psychostimulanz, Rhinologicum, Schlafmittel oder dessen 
Antagonisten, ein Sedativum, Spasmoiyticum, Tuberlostaticum, Urologicum. einen Vasoconstrictor oder 
-dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel oder mehrere solcher Agentien enthalt. 

75 

8. Praparat nach einem der AnsprGche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fOr Lebewesen 
ist. 

20 9. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff biozide Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, 
Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist. 

10. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 6, 

25 dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Lockstoff, insbesondere ein Pheromon ist. 

11. Verfahren zur Herstellung eines Praparates zur Applikation von Wirkstoffen in Form kleinster, insbeson- - 
dere mit einer membranartigen HGIIe aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler MolekUle bzw. mit 
einer amphiphilen TrSgersubstanz versehenen FIQssigkeitstrdpfchen, insbesondere zum Transport des 

30 Wirkstoffes in und durch natOrliche Barrieren und Kontriktionen wie Haute und dergleichen, 

dadurch gekennzeichnet, daB man den Gehalt an randaktiver Substanz bestimmt, bei dem die 
Tropfchen solubilisiert werden und dem Praparat einen diesem Gehalt so nahekommenden Gehalt an 
randaktiver Substanz zusetzt, daB die Tropfchen bei noch ausreichender Stabilitat maximale Permea- 
tionsfahigkeit aufweisen. 

35 ^ 

12. Verfahren nach Anspruch 11, 

dadurch gekennzeichnet, daB man Stabilitat und Permeationsfahigkeit mittels nitration , ggf, unter 
Druck, durch ein feinporiges Filter oder durch anderweitige kontrollierte mechanische Zerkleinerung 
bestimmt. 

40 

13. Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, 

dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an randaktiver Substanz zwischen 0,1 und 99 Mol.-%, 
insbesondere zwischen 1 und 80 Mol.-%, bevorzugt zwischen 10 und 60 MoL-% und besonders 
bevorzugt zwischen 20 und 50 MoL-% des Gehaltes ausmacht, bei dem der Solubilisierungspunkt der 
45 Tropfchen erreicht wird. 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 11 bis 13, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Substanzgemisch zur Erzeugung des Praparates einer Filtration, 
Ultraschallbehandlung, RUhren, SchOtteln oder anderen mechanischen Zerteilungseinwirkungen ausge- 
so setzt wird. 

15. Praparat nach einem der AnsprOche 1 bis 10, 

dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat zur nichtinvasiv n Verabr ichung einen Gehalt an 
mindestens einem antidiab tischen Wirkstoff, besond rs Insulin, aufweist. 

55 

16. PrSparat nach Anspruch 15, 

dadurch g kennzelchnet, daB s als amphiphil Tragersubstanz ein physiologisch vertraglich s 
polar s oder nichtpolares Lipid enthalt, wobei die Membranstruktur vorzugsweise ein Ooppelschicht 
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dadurehTk CmzeTchn t da. di amphiphi.e Substanz in Upid oder Lipoid bio.ogischer Herkunft ; 
^ r entsprechend s synth tisches Upid ist, bzw. eine Abwandlung soicher Upid .nsbesondere 
t Q^c rir^cerophosphoiipid, Isoprenoidlipid. Sphingolipid. Steroid, St nn oder St em 
sThwe el- oder kohlenhydra^altig s Upid, oder ab r ein anderes Upid. das stab.1 Do PP°!^" 
SST vorcugsweise eine haibprotonierte fluide Fettsaure, insbesondere am 
Phosphatidylethanolamin. Phosphatidytglycerol, Phosphatidylinositol erne ^^Trj;.- 
PhosDhatidvlserin ein Sphingomyelin oder Sphingophospholipid, Glykosph.ngol.p.d (zB. Cereb'os'd. 
SXyhexo^d SuLdSpLgop.asma.ogen). Gangliosid oder anderes Glycolipid umfaBt oder 
efn Setisches Upid. vorzugsweise ein Dioieoyh DilinoleyK Dilinolenyl, Dilinolenoyl-. D'^oyh 
Srm y rstoyrDipalrni to ;i-. DisLroyl. phosphoiipid oder entsprechendes Sphingosindenvat. G.ykol,p.d 
oder anderes Diacyl- bzw. Dialkyl-Upid umfafit. 

18. Praparat nach einem der Anspriiche 15 bis 17. 

dadurch gekennzelchnet. dafl es mehrere randaktive Substanzen umfafit. 

19 ' SlS^S^ Substanz ein nich«onisches. ein zw^onisches. einV 

JSShJTSdTS kationisches Tensid umfa8t. insbesondere eine langkettige .Fettsaure j>den amen 
tenakeffiaen Fettalkohol. ein Alkyl-trimethyl-ammonium-Salz. Alkylsulfat-SaJz, Chotet-. Deoxychotert- 
GIvcoSchoteK Taurodeoxycholat-Salz, Dodecyl-dimethyl-aminoxid. Decanoyl- oder Dodecanoyl-N- 
S££^»£raaA 10, MEGA 12), N-Dodecyl-N,N-dimethylglycin. 3-(Hexadecyldimeth y lammon,o)- 
^o^n-suZat. N-Hexadecyl-sulfobetain. Nonaethylen-glykol-octylphenylether. Nonae^ylen^ecyle- 
5T° 3 ^Xtenglykol-isotridecylether, OctaethylenKJodecylether. Polyethylenglykol-20-Sorb.ten-Mono- 
teuraXee^ S ? PolyethylengfykoWO-Sorbitan-Monooleat (Tween 80). Poiyhydroxyethyten-Ce^l^ 
SeMStomacrogo! CremopL O, Eumulgin. C 1000) Polyhydroxyethylen-4-Laurylether (Bnj 30 , 
P^XdrSXlen^LauryieLr (Brij 35), Poiyhydroxyethylen-8-Stearat (Myrj «. Cremopho APV 
Pollhvd oweZen-40-Stearat (Myrj 52). Polyhydroxyethylen-100-Stearat (Myrj 59). polyettoxyhertes 
mSvwZwbor EL), polyethoxyliertes hydriertes Rizinufl5l. Sorbitan-Monolaurat (Arlacel 20. 
sZ 20) befoZrs bevorz'ujt Decanoyi- oder Dodecanoyl-N-methy.g.ucamid. Laur£ ^er 
oTe^vlsuWat-Salze IMatriumdeoxycholat, Natriumglycodeoxycholat. Natriumoleat. Natr.umela.dat, Natn- 
Steat NatLm^t. Nonaethylen-dodecyl-ether. Polyethylenglykol-20-Sorbitan-Monooteat (Tween 
Z T^X^e^uryLer (Brij 35). Polyhydroxyethyien-40-Stearat «52)— er 
lorbi^KnoiSratklacei 20. Span 20) und ^sophospho.ipide ™ n-^ 
phosphatide, -phosphorylglycerol. oder -phosphorylserin. n-D.lauryk.g y ce ^°^^ 
Dhosphorylglycerol. oder -phosphorylserin. n-Tetradecyl-glycero-phosphat.dsaure. -phosphorylglycerol. 
oSerSKlserin und entsprechende Palmitoeloyl, Elaidoyl-. Vaccenyl-Lysophosphohp.de. 

100 I.U./m. entha.t und die Konzentration der Tragersubstanz im Prapara .m Bere.ch vor ,0.1 £20 
Gew.-%. insbesondere zwischen 0.5 und 15 Gew.-%, besonders bevorzugt zw.schen 2.5 und 10 Gew. 
% betrSgt. 

aKrkol und als randaktive Substanz eine Lysophosphatidsaure oder Lysophosphoglycerol e.n 
t^c^^c^c^ oder Cholatsalz. ein Laurat. Myristat. Oleat. Pa.mito.eat. bzw- entspre- 
ch3es Pnosphat- oder Su.fat-Sa.z. und/oder ein Tween- oder Myrj-Tens.d sowe als Wirkstoff 
rekombinantes Humaninsulin enthalt. 

22. Praparat nach einem d r Anspriich. 15 bis 21. .^u M o(v „ a c n „nd etwa 
dadurch gek nnzelchnet, dafl der V sikelradius der Praparat-Tropfchen zw.schen etwa 50 und etwa 
200 nm, vorzugsweise zwisch n twa 100 und etwa 180 nm liegt. 

23. Verfahren zur Herst Hung ines Praparat s zur nichtinvasiv n Verabreichung von antidiab tischen 

56 



EP0 475 160 A1 



Wirkstoffen, dadurch g kennz Ichn t, dafl man aus wenigstens einer amphiphilen Substanz, w nig- 
stens ein r hydrophi! n FIQssigk it, wenigst ns einer randaktiven Substanz und wenigst ns einem 
antidiabetisch n Wirkstoff liposomenartige Tropfchen erz ugt, die das PrSparat bilden. 

24. Verfahren nach Anspruch 23, 

dadurch gekennzelchnet, dafl man separat jeweils die randaktive Substanz mit der amphiphilen 
Substanz und die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf. zur Ldsung bringt, die 
Gemische bzw. Ldsungen dann zu einer Mischung zusammenfOhrt und in dieser durch Zufuhr von 
insbesondere mechanischer Energie die TrQpfchenbildung bewirkt. 

25. Verfahren nach Anspruch 23 oder 24. 

dadurch gekennzelchnet, dafl die amphiphile Substanz entweder als solche oder gelost in einem 
physiologisch vertrSglichen, mit hydrophilen HQssigkeiten, insbesondere Wasser mischbaren Losungs- 
mittel oder L5sungsvermittler mit einer polaren LQsung zusammengegeben wird. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, 

dadurch gekennzelchnet, dafl die polare L6sung mindestens eine randaktive Substanz enthMlt. 

27. Verfahren nach einem der AnsprQche 23 bis 26, 

dadurch gekennzelchnet, dafl die Tropfchenbildung durch Einrtlhren, mittels Verdampfung aus einer 
Umkehrphase, durch ein Injektions- oder Dialyseverfahren, durch mechanische Beanspruchung wie 
SchOtteln, RUhren, Homogenisieren, Ultrabeschailen, Reiben, Frieren bzw. Auftauen oder Hoch- oder 
Niedrigdruck-Filtration herbeigeftihrt wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, 

dadurch gekennzelchnet, dafl die Tropfchenbildung durch Filtration bewirkt wird und das Filtermateri- 
al eine Porengrofle von 0,1 bis 0,8 urn, insbesondere 0,15 bis 0,3 urn und besonders bevorzugt 0,22 
M-m aufweist, wobei ggf. mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet werden. 

29. Verfahren nach einem der AnsprQche 23 bis 28, 

dadurch gekennzelchnet, dafl der Wirkstoffeinschlufl wenigstens teilweise nach der Trofchenbildung 

erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der AnsprQche 23 bis 29, 

dadurch gekennzelchnet, dafl die liposomenartigen Tropfchen kurz vor der Anwendung aus einem 
Konzentrat oder Lyophilisat zubereitet werden. 
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